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ICO-ICSPRAXIS PARA EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFÁTICA CRÓNICA 
Título 
ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación de la leucemia linfática crónica. 
Justificación y objetivos 
En la actualidad se están produciendo cambios importantes en el campo del tratamiento oncológico 
con la introducción de nuevos fármacos y nuevas dianas terapéuticas, por lo que debemos asegurar el 
mejor empleo de los recursos disponibles sobre la base de la máxima evidencia posible. El gran desafío 
actual es la evaluación de las nuevas estrategias terapéuticas y tecnológicas con criterios de eficiencia 
y con un esfuerzo continuado de evaluación de los resultados.  
En este escenario, es clave alcanzar un liderazgo clínico potente mediante un modelo basado en el 
consenso profesional y la capacidad de colaboración entre diferentes centros. Las guías de práctica 
clínica (GPC) son un instrumento fundamental para ofrecer una atención basada en la evidencia y que 
nos ayude a mantener la equidad terapéutica entre los pacientes. Por lo tanto, el desarrollo, 
implantación y evaluación de resultados de las GPC se consideran herramientas idóneas para la 
práctica de la atención basada en la evidencia. Además, las GPC constituyen un elemento fundamental 
para una discusión terapéutica con el paciente que permita llegar a una toma de decisiones compartida. 
En nuestro ámbito las denominamos ICO-ICSPraxis. 
Los principales objetivos de esta ICO-ICSPraxis son: 
-  Desarrollar, difundir, implementar y evaluar resultados de la ICO-ICSPraxis de la leucemia linfática
crónica (LLC).
-  Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los diferentes centros de esta red.
- Implementar los resultados de la terapéutica en los pacientes con LLC tratados de acuerdo con las
recomendaciones de esta guía.
Descripción de la entidad clínica objeto de la GPC 
La leucemia linfática crónica (LLC) es una alteración hematopoyética monoclonal caracterizada por una 
expansión progresiva de linfocitos de la línea B. Estos linfocitos, maduros desde el punto de vista 
morfológico, pero menos maduros desde el punto de vista inmunológico, se acumulan en la sangre, la 
médula ósea, los nódulos linfáticos y el bazo.1–4  
La LLC presenta una prevalencia de 3,5 casos/10.000 habitantes y una incidencia anual de 3-4 casos 
nuevos/100.000 habitantes. Afecta principalmente a adultos a partir de los 50 años y el 80% de los 
casos se diagnostican en pacientes mayores de de 60 años. La media de edad en el momento del 
diagnóstico de 72 años. Presenta una incidencia creciente en las sucesivas décadas de la vida y afecta 
con más frecuencia a los hombres que a las mujeres (ratio 2:1).  
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Se estima que el número de nuevos casos anuales de LLC en Cataluña es de 300 aproximadamente. 
La mediana de supervivencia desde el diagnóstico es muy variable.5 La tasa de mortalidad ajustada 
por edad fue de 1,5 por cada 100.000 hombres y mujeres por año en el periodo 2003-2007 en Estados 
Unidos. La supervivencia relativa a los cinco años en el periodo 2001-2007 en las 17 áreas geográficas 
SEER fue del 78,0%.2 
La LLC se produce normalmente en edades avanzadas. Según los datos epidemiológicos del programa 
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)2 del National Cancer Institute (NCI), la edad media 
en el momento del diagnóstico de LLC en Estados Unidos es de 72 años (datos de 1975 a 2008), lo 
que se traduce en que el 75% de los pacientes tienen más de 65 años y más del 50% son mayores de 
75 años. Además, se realiza el seguimiento de un porcentaje muy importante de pacientes 
diagnosticados de LLC durante años antes de iniciar un tratamiento, por lo que habitualmente la edad 
media en el momento de iniciarlo es avanzada. 
Es sabido que la edad conduce a una disminución de la reserva funcional de muchos órganos: poca 
reserva medular, mayor riesgo de cardiotoxicidad, neurotoxicidad y mucositis, reducción de la 
capacidad de excreción renal, alteraciones en el metabolismo hepático y un importante aumento de las 
comorbilidades. Este aumento de las comorbilidades es evaluado de forma poco precisa en el ámbito 
de la hematooncología con escalas como la ECOG o el Karnofsky Performance Status, que no han sido 
diseñadas para evaluar estas características de los pacientes. Otras escalas, como la Cumulative 
Illness Rating Scale (CIRS) o la de Charlson (modificada) se consideran más adecuadas para evaluar 
las comorbilidades y son utilizadas actualmente por el Grupo de Estudio Alemán de la LLC (GCLLSG) 
para decidir la inclusión de los pacientes en ensayos clínicos. 
En este sentido hay que señalar que disponemos de muy poca evidencia publicada basada en estudios 
dirigidos a pacientes de edad avanzada y/o con comorbilidades. Los resultados en los pacientes de 
edad avanzada provienen mayoritariamente del análisis de subgrupos a partir del global de pacientes, 
entre los que no están representados los que presentan comorbilidades importantes. De hecho, aunque 
la edad media en el momento del diagnóstico es de 70 años, la media de edad de los pacientes incluidos 
en los ensayos clínicos de LLC es de 58 a 66 años, y todavía es más baja en los ensayos que valoran 
la inmunoquimioterapia (57 a 63 años). Por ejemplo, de los casi 1.500 pacientes incluidos en los 
ensayos CLL1, CLL4 y CLL5 del GCLLSG, solo el 10% tenían más de 70 años, el 3% eran mayores de 
75 años y únicamente el ensayo de fase III CLL5 estaba dirigido a pacientes mayores de 65 años.6 No 
obstante, esto ha mejorado desde la publicación del ensayo clínico CLL11 del GCLLSG, en el que la 
media de edad es de 73 años. Además, en los ensayos con nuevas pequeñas moléculas también se 
incluye una población de edad más avanzada.7 
Un interesante estudio retrospectivo de la Clínica Mayo8 analiza, entre 1995 y 2006, las comorbilidades 
presentes en el momento del diagnóstico de LLC de los pacientes en su entorno geográfico (no 
referidos desde otras localizaciones). El 46% de los pacientes tenía como mínimo una comorbilidad 
mayor: cardiopatía, accidente cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y 
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segundas neoplasias. Sin embargo, según el estudio, un 26% de los pacientes no se habrían podido 
incluir en un ensayo clínico. Por consiguiente, hay que tener en cuenta que el aumento de las 
comorbilidades relacionado con la edad da lugar a un sesgo importante en los pacientes que participan 
en un ensayo clínico.  
Identificación de la población de estudio 
Pacientes adultos diagnosticados de leucemia linfática crónica. 
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▪ Tripdatabase: http://www.tripdatabase.com/index.html
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▪ Cancer Care Ontario: http://www.cancercare.on.ca/index_practiceguidelines.htm
▪ ESMO: https://www.esmo.org/Guidelines
▪ ASCO: http://www.asco.org/guidelines
▪ Agency for Health Research and Quality (AHQR): http://www.ahrq.gov/
Bases de datos 
▪ Cochrane Library: http://www.cochrane.org/
▪ Medline
▪ Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
Metodología de revisión sistemática de la evidencia científica y gradación de la evidencia  
En general, preferimos describir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas, una que 
describe el nivel de evidencia y otra sobre el grado de la recomendación. 
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Niveles de evidencia según ESMO 
Nivel Tipo de evidencia 
I Evidencia de, como mínimo, un ensayo clínico de calidad metodológica aleatorizado, controlado, de bajo potencial 
de sesgo o de metaanálisis de ensayos clínicos bien diseñados sin heterogeneidad. 
II Ensayos clínicos aleatorizados pequeños o grandes, pero de poca calidad metodológica (potencialmente sesgados) 
o metaanálisis de este tipo de ensayos o de ensayos con heterogeneidad.
III Estudios prospectivos de cohortes. 
IV Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control. 
V Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos. 
Grados de recomendación según ESMO 
Grado Origen de la evidencia 
A Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clínico sustancial. Altamente recomendable. 
B Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con un beneficio clínico limitado, generalmente 
recomendado. 
C Evidencia moderada respecto a baja eficacia o resultado final adverso, generalmente no se recomienda. 
D Nivel de evidencia moderado por falta de eficacia o resultado final adverso. No debe recomendarse nunca. 
I Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No debe 
recomendarse nunca. 
La metodología utilizada para la elaboración de la guía se recoge en el Manual para el desarrollo de 
guías de práctica clínica y evaluación de resultados en el enfermo oncológico (Manual ICO-
ICSPraxis). 
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A. LEUCEMIA LINFÁTICA CRÓNICA
a.1. Presentación clínica y estudio diagnóstico recomendado
a.1.1. Leucemia linfática crónica
El diagnóstico de leucemia linfática crónica (LLC) requiere la presencia de 5 x 109 linfocitos B 
monoclonales/l en sangre periférica y amiclonalidad confirmada por citometría de flujo durante tres 
meses como mínimo. Los linfocitos monoclonales presentan una morfología característica: son 
pequeños, con escaso citoplasma y núcleo de aspecto maduro, sin nucleolos visibles y con cromatina 
densa y fragmentada. Es frecuente la presencia de sombras de Gumprecht. La mezcla celular con 
presencia de linfocitos más grandes, de morfología atípica y con núcleo agrietado o de prolinfocitos en 
un porcentaje inferior al 55% es compatible con LLC con morfología atípica.9,10 Morfológicamente, estos 
linfocitos son de pequeño tamaño y presentan un núcleo regular con cromatina en grumos separados 
por franjas cromatínicas más claras. Se denominan grumelé o en caparazón de tortuga. Además tienen 
un citoplasma escaso y débilmente basófilo. Junto con estos linfocitos se encuentran hasta un 15% de 
prolinfocitos.  
La definición de la OMS de 2017 considera como fenotipo diagnóstico la expresión de los marcadores 
pan-B CD19, CD20, CD22 y CD79b con pérdida característica de intensidad y restricción de una de las 
cadenas ligeras,11 además de la expresión de los marcadores CD5/CD23/CD43 y CD200.12 Hay casos 
atípicos que inicialmente no expresan estos marcadores o expresan débilmente el CD5 y/o el CD23.  
a.1.2. Linfocitosis B monoclonal
Se define como la presencia de linfocitosis con linfocitos de morfología e inmunofenotipo compatibles 
con LLC pero en cantidad inferior a 5 x 109/l, clonales y siempre en ausencia de linfadenopatías o 
visceromegalias palpables por exploración física o por pruebas de imagen y ausencia de citopenias y 
síntomas relacionados con LLC. 
a.1.3. Linfoma linfocítico puro
Presencia de adenopatías y/o visceromegalias con menos de 5 x 109/l linfocitos monoclonales en 
sangre periférica con fenotipo de LLC. Es aconsejable la confirmación diagnóstica por biopsia 
ganglionar siempre que sea posible. 
a.2. Estadiaje
Clasificación de Rai y Binet. 
Estadiaje de Rai13,14  
Este sistema de determinación de estadios clasifica la leucemia en diferentes estadios del 0 al IV, según 
que el paciente presente o no algunos trastornos determinados.  
Estadio 0. Linfocitosis sin linfadenopatías, visceromegalias o citopenias. 
Estadio I. Linfocitosis y linfadenopatías. 
Estadio II. Linfocitosis y hepatomegalia y/o esplenomegalia con o sin adenopatías. 
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Estadio III. Linfocitosis y Hb < 110 g/l* con o sin adenopatías/organomegalia. 
Estadio IV. Linfocitosis y plaquetas <100 x 109/l con o sin linfadenopatías/organomegalia. 
* Nota: el límite de la cifra de hemoglobina (Hb) varía entre los estadios de Rai y de Binet.
Estadiaje de Binet15  
Se basa en el número de áreas ganglionares afectadas y en la presencia de anemia o trombocitopenia. 
Las áreas que se consideran para el estadiaje son las siguientes: 
1. Cabeza y nuca, incluido el anillo de Waldeyer (cuentan como una área, incluso si hay más de
una área ganglionar afectada).
2. Axila (las dos axilas cuentan como una área).
3. Ingles (los dos cuentan como una área).
4. Bazo palpable.
5. Hígado palpable.
Estadio A. Hb 100 g/l o más y plaquetas de 100 x 109/l o más y dos o menos áreas ganglionares 
afectadas. 
Estadio B. Hb 100 g/l o más y plaquetas de 100 x 109/l o más y tres o más áreas ganglionares 
afectadas. 
Estadio C. Todos los pacientes que tengan Hb inferior a 100 g/l y/o plaquetas inferiores a 100 x 109/l . 
a.3. Alteraciones cromosómicas
La técnica de hibridación fluorescente in situ (FISH) permite el estudio de los cromosomas en el periodo 
previo a la división (interfase). Esto es fundamental en la LLC y, en general, en todas las enfermedades 
con bajo índice proliferativo tumoral porque es muy difícil obtener células en división para analizar el 
cariotipo mediante citogenética convencional. No obstante, en un estudio retrospectivo reciente del 
grupo ERIC en 5.290 pacientes con LLC, el cariotipo altamente complejo (≥ 5 alteraciones estructurales 
o numéricas) tiene un impacto pronóstico adverso con independencia del estado mutacional de IGVH
y de las alteraciones de TP53.16 
Las cuatro principales alteraciones cromosómicas que encontramos en la LLC son la deleción 13q (en 
el 55% de los casos), la deleción 11q, que afecta al gen ATM (18% de los casos), la trisomía 12 (16% 
de los casos) y la deleción 17p, que afecta al gen de la p53 (7% de los casos).  
Döhner y col. 17 proponen la estratificación de los pacientes con LLC en función de las alteraciones 
cromosómicas, dada la diferente supervivencia global (SG) de los respectivos subgrupos. Según los 
autores, se consideran de buen pronóstico los pacientes con deleción 13q aislada (SG estimada de 
133 meses), los que presentan trisomía 12 y sin deleción 11q ni 17p (SG estimada de 114 meses) y los 
que presentan una FISH normal (SG estimada de 111 meses). Por el contrario, las alteraciones que 
confieren mal pronóstico según el estudio son la deleción 11q sin deleción 17p (SG estimada de 79 
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meses) y la deleción 17p aislada o acompañada de cualquier otra alteración (SG estimada de 32 
meses) (ver apartado a.5.1.1).  
La alteración genética de peor pronóstico es la deleción 17p, cuyos portadores presentan una baja 
probabilidad de responder a los tratamientos de inmunoquimioterapia.18–20 La incidencia de esta 
alteración citogenética de mal pronóstico es del 5-8% en pacientes de diagnóstico reciente y del 53% 
en pacientes resistentes a la fludarabina (F). Aproximadamente el 80% de los pacientes con deleción 
17p presentan también mutación del gen p53 del alelo restante. Se ha demostrado que el pronóstico 
es similar para los pacientes que presentan mutación de p53 sin la deleción de 17p.21 Es sabido que 
no todos los pacientes tienen la misma cantidad de células con esta alteración y se considera probable 
que el comportamiento empeore con la selección y expansión del clon alterado a través de los 
sucesivos tratamientos. A efectos prácticos, consideraremos que una LLC presenta la deleción 17p si 
la misma está presente en un 20% como mínimo de los núcleos estudiados por FISH.  
a.4. Factores pronósticos
Varios estudios retrospectivos intentan determinar los factores pronósticos de la LLC indicadores de un 
peor comportamiento clínico. Actualmente se consideran como factores pronósticos más determinantes 
para el manejo clínico de la LLC las alteraciones cromosómicas de las células leucémicas detectadas 
mediante hibridación in situ por fluorescencia (FISH), la presencia o ausencia de la TP53 y el estado 
mutacional de la IGVH.12,22-26 
Poco más de la mitad de los pacientes con LLC presentan mutaciones en el gen de las cadenas 
pesadas de las inmunoglobulinas (IGVH), dato que sugiere que el clon leucémico se originaría a partir 
de células B maduras posgerminales y confiere un mejor pronóstico a la LLC.27 En el resto de casos, 
las células de la enfermedad se derivarían de los linfocitos vírgenes o naif que no han pasado por el 
centro germinal del folículo linfoide y, por consiguiente, no han estado en contacto con los antígenos 
del mismo. Este subgrupo de pacientes no presenta mutaciones en la IGVH, suele requerir tratamiento 
de forma más precoz y tiene una supervivencia más baja.28 El estado mutacional de la IGVH es uno de 
los factores pronósticos más fiables y estables en la LLC puesto que no se modifica a lo largo de la 
evolución de la enfermedad, pero analizarlo requiere técnicas caras y laboriosas no siempre disponibles 
de forma rutinaria en muchos centros. El cariotipo complejo, independientemente de que lleve asociada 
alteración del gen p53, también ha demostrado un impacto negativo en el pronóstico de pacientes con 
LLC que parece mantenerse incluso con las nuevas estrategias terapéuticas.  
Factores pronósticos más relevantes 
1. Estadiajes clínicos de Rai y Binet.29
2. Estado mutacional IGVH.30
3. Beta-2 microglobulina sérica.23
4. Deleción (17p) y/o mutaciones de TP53.
5. Deleción (11q).
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a.5. Estudio diagnóstico recomendado
• Estudio citológico (frotis de sangre periférica teñido con May-Grünwald-Giemsa). Las células
leucémicas son de tamaño pequeño, maduras, con escaso citoplasma y núcleo sin evidencia de
nucleolos y cromatina parcialmente agregada.
• Inmunofenotipado por citometría de flujo en sangre. El diagnóstico requiere la presencia de un
mínimo de 5 x 109/l linfocitos en sangre periférica. La clonalidad de los linfocitos circulantes tiene
que confirmarse por citometría de flujo.
• Panel mínimo de anticuerpos monoclonales: CD19, CD20, CD79b (o CD22), CD5, CD23, CD200,
FMC7, cadenas ligeras de las inmunoglobulinas (IgL) kappa y lambda.
El patrón inmunofenotípico típico es el siguiente: CD19, CD5, CD23, CD200 positivos; FMC7 negativo; 
y CD20, CD79b, CD22, e IgL positivos débiles o negativos. 
En los casos con inmunofenotipo atípico (CD20, CD22, CD79b intensos, CD23 negativo, FMC7 positivo 
o CD200-) hay que realizar el diagnóstico diferencial con el linfoma de células del manto. En estos
casos estudiaremos la reordenación CCND1/IgH por FISH. La expresión de CCND1 y de SOX11 puede 
ser de utilidad. 
En algunos casos hay que realizar el diagnóstico diferencial con otros síndromes linfoproliferativos B 
como por ejemplo los linfomas folicular, linfoplasmacítico y marginal esplénico. En estos casos, CD10, 
CD43, CD25 y CD103 pueden ser de utilidad  
Determinación de factores pronósticos 
• Obligados en el momento del diagnóstico:
▪ FISH para + 12, del(13q), del(11q) y del(17p).
▪ Determinación del estado mutacional de IgHV (se puede esperar hasta antes de empezar el
tratamiento).
• Obligados antes de empezar cada línea de tratamiento:
▪ FISH por del(17)q.
▪ Estado mutacional de TP53 (secuenciación Sanger o NGS).31
• Recomendados:
▪ CD38, CD49d y ZAP-70 por citometría.
▪ Cariotipo convencional.
a.6. Criterios de inicio de tratamiento
En los pacientes con enfermedad activa hay que iniciar tratamiento, tanto en primera línea como en las 
recaídas. Los criterios de actividad se definen por la presencia de alguno de los siguientes criterios del 
IWCLL32 o de síntomas relacionados con la enfermedad: 
(a) Pérdida de peso igual o superior al 10% del peso corporal en un periodo de 6 meses.
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(b) Astenia significativa con un ECOG igual o superior a 2 atribuible a la enfermedad, que interfiera
en las actividades de la vida diaria.
(c) Fiebre de 38 °C o más mantenida durante un periodo superior a 2 semanas sin causa infecciosa
que la justifique.
(d) Sudoración nocturna durante más de un mes sin causa infecciosa que la justifique.
• Adenopatías voluminosas (> 10 cm de diámetro) o adenopatías de crecimiento progresivo o
sintomáticas.
• Esplenomegalia gigante (> 6 cm por debajo del borde costal) o esplenomegalia progresiva o
sintomática.
• Linfocitosis progresiva (incremento de 50% > en un periodo de 2 meses) o un tiempo de
duplicación linfocitario < 6 meses (incremento > 100% en menos de 6 meses), aplicable si la
cifra de linfocitos es superior a 30 x 109/l. Hay que excluir otros factores que puedan explicar el
aumento de la cifra de linfocitos: infecciones, tratamiento con esteroides, etc.
• Signos de insuficiencia medular progresiva: aparición o empeoramiento de la anemia
(habitualmente Hb < 100 g/l) o trombocitopenia (habitualmente plaquetas < 100 x 109/l). En
ocasiones algunos pacientes con plaquetas < 100 x 109 /l se pueden mantener estables
durante un largo periodo de tiempo sin necesidad de tratamiento.
• Anemia y/o trombocitopenia autoinmune con escasa respuesta al tratamiento con
glucocorticoides
• Infiltración de tejidos: pulmón, riñón y piel.
No constituyen criterios para iniciar tratamiento la hipogammaglobulinemia o la aparición de una banda 
monoclonal, la presencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo o la linfocitosis aislada no 
progresiva, aunque dé lugar a cifras muy elevadas de linfocitos, pero sin otras alteraciones del 
hemograma ni ningún otro criterio de enfermedad activa, aun cuando sí se recomienda un seguimiento 
analítico más estricto.  
a.7. Criterios de respuesta, recaída y enfermedad refractaria
En el caso de los pacientes tratados con inmunoquimioterápia, hay que evaluar la respuesta al 
tratamiento al cabo de dos meses de haberlo finalizado. En el caso de los pacientes que reciben 
fármacos de forma continuada, la respuesta se evalúa a los dos meses de haber obtenido la máxima 
respuesta.  
a.7.1. Remisión completa (RC)
Se considera que existe una remisión completa cuando se cumplen los criterios siguientes al cabo de 
dos meses de haber terminado el tratamiento: 
- Ausencia de linfocitos monoclonales en sangre periférica. La cifra de linfocitos tiene que ser < 4 x
109/l.
- Ausencia de adenopatías > 1,5 cm por exploración física.
- Ausencia de hepatoesplenomegalia por exploración física.
- Ausencia de síntomas constitucionales.
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- Recuentos en sangre periférica superiores a los valores siguientes: (a) neutrófilos > 1,5 x 109/l, (b)
plaquetas > 100 x 109/l, (c) hemoglobina > 110 g/l sin transfusiones o uso de eritropoyetina.
En casos de RC con presencia de neutropenia, anemia o trombocitopenia persistentes se recomienda 
practicar una aspiración medular con citometría de flujo por MMR. Si no se observa presencia de 
linfocitos monoclonales (MMR negativa) se puede considerar que se trata de una RC con recuperación 
medular incompleta (RCi). 
a.7.2. Remisión parcial (RP)
- Reducción del 50% del recuento de linfocitos.
- Reducción del 50% de las adenopatías por exploración física.
- Reducción del 50% de la hepatoesplenomegalia por exploración física.
- Ausencia o presencia de cuadro constitucional.
- Recuentos en sangre periférica superiores a los siguientes valores: (a) neutrófilos > 1,5 x 109/l o
elevación de más del 50%; (b) plaquetas > 100 x 109/l o elevación de más del 50%; (c) hemoglobina
> 110 g/l o elevación de más del 50% sin transfusiones o uso de eritropoyetina.
a.7.3. Remisión parcial con linfocitosis
Los mismos criterios que en la remisión parcial, pero con persistencia o aumento de la linfocitosis en 
los casos de pacientes tratados con inhibidores de BTK y PI3K.33  
a.7.4. Enfermedad estable (EE)
Ausencia de RC o RP sin criterios de enfermedad progresiva. 
a.7.5. Enfermedad en progresión (EP)
Se considera que hay enfermedad en progresión cuando el paciente presenta por lo menos uno de los 
criterios siguientes: 
- Aumento ≥ 50% de la cifra de linfocitos, siempre con cifras de linfocitos B superiores a 5 x 109/l.
- Crecimiento de las adenopatías ≥ 50% o aparición de nuevas adenopatías ≥ 1,5 cm.
- Crecimiento de la hepatoesplenomegalia ≥ 50% o aparición de hepatomegalia o esplenomegalia.
- Ausencia o presencia de cuadro  constitucional.
- Citopenias (neutropenia, anemia o trombocitopenia) atribuibles directamente a la LLC y no
relacionadas con procesos autoinmunes o por toxicidad.
- Transformación a otra histología más agresiva (síndrome de Richter) establecida por biopsia de una
adenopatía u otro tejido.
a.7.6. Enfermedad refractaria
Es aquella en la que no se consigue RC o RP (enfermedad estable, enfermedad progresiva) o 
progresión antes de los seis meses de finalizar el último tratamiento.  
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a.7.7. Enfermedad en recaída
Progresión de la enfermedad en un paciente que ha estado en RC o RP por lo menos durante seis 
meses. 
a.7.8. Enfermedad mínima residual (MMR)
Es la persistencia de enfermedad residual detectada mediante técnicas sensibles con un umbral mínimo 
de sensibilidad de 1/10.000 células. Se puede medir por PCR o citometría de flujo de seis colores 
(CD19, CD20, CD5, CD43, CD79b y CD81). Si no se detecta en SP debe confirmarse en MO. 
Tabla 1. Definición de respuesta después de tratamiento con LLC32 
Grupo Parámetro RC RP P EE 
A 
Nódulos linfáticos Ninguno ≥ 1,5 
cm 
Disminución ≥ 50% 
sobre el valor basal 
Aumento ≥ 50% sobre el 
valor basal o desde la 
respuesta 
Cambio -49% a +49% 
Tamaño del 
hígado y/o del 
bazo 
Tamaño del 
bazo < 13 cm, 
hígado normal 
Disminución ≥ 50% 
sobre el valor basal 
Aumento ≥ 50% sobre el 
valor basal 
Cambio -49% a +49% 
Síntomas 
constitucionales 
Ninguno Alguno Alguno Alguno 
Recuento de 
linfocitos 
Normal Disminución ≥ 50% 
sobre el valor basal 
Disminución ≥ 50% sobre 
el valor basal 




≥ 100 x 109/l ≥ 100 x 109/l o 
aumento ≥ 50% 
sobre el valor basal 
Disminución ≥ 50% sobre 
el valor basal secundario a 
LLC 
Cambio -49% a +49% 
Hemoglobina ≥ 11,0 g/dl (sin 
transfusión ni 
EPO) 
≥ 11,0 g/dl o 
aumento ≥ 50% 
sobre el valor basal 
Disminución ≥ 50% sobre 
el valor basal secundario a 
LLC 
Médula ósea Normocelular, 
sin células de 
LLC ni nódulos 
B-linfoidales
RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; P: progresión; EE: enfermedad estable. 
a.8. Complicaciones
a.8.1. Síndrome de Richter
El síndrome de Richter (SR) es la transformación de la LLC en un tipo de linfoma agresivo, 
habitualmente un linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), aunque también se describen casos 
de transformación en linfoma de Hodgkin (LH).34–37  
Las manifestaciones clínicas típicas del SR incluyen la aparición de síntomas B, el crecimiento 
adenopático y la afectación extranodal. Los hallazgos de laboratorio incluyen frecuentemente la 
elevación de la LDH sérica. El diagnóstico requiere confirmación histológica y, en este sentido, la 
exploración con PET-CT puede ser útil para guiar la biopsia y seleccionar la adenopatía o el tejido más 
adecuado. 
ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la leucemia linfática crónica 
2ª edición: mayo 2020 
17 
El SR se asocia a un pronóstico muy desfavorable, con una supervivencia media inferior a dos años. 
Se han descrito diferentes factores pronósticos, incluida la presencia de alteraciones en la TP53, el 
número de líneas de tratamiento previo por CLL y la relación clonal entre CLL y SR. En este sentido, 
los pacientes que no presentan relación clonal (20% de los casos) parecen tener una evolución similar 
a la de los pacientes con LDCGB de novo. En cambio, la supervivencia de los pacientes con SR 
asociado clonalmente a la LLC es claramente inferior con medias de supervivencia en torno a 8 a 14 
meses.38–40 
Generalmente, el tratamiento de los pacientes con SR e histología de LDCGB se basa en los regímenes 
que se utilizan habitualmente en el LDCGB, especialmente combinaciones basadas en antraciclinas 
como R-CHOP o R-EPOCH. R-CHOP ha mostrado un tasa de respuesta global (TRG) del 67% 
(remisiones completas [RC] del 7%), con una media de supervivencia libre de progresión (SLP) de 10 
meses y una media de supervivencia global (SG) de 21 meses.41 El uso de regímenes con 
combinaciones de quimioterapia más intensivas como hiper-CVAD +/- rituximab o basados en platino 
no han demostrado mejorar estos resultados y se asocian a una elevada toxicidad hematológica e 
infecciosa.42–46  
Por último, dado que la duración de la respuesta con quimioterapia es corta, se han propuesto 
estrategias de consolidación de la respuesta con trasplante de progenitores hematopoyéticos, tanto 
autólogos como alogénicos en estos pacientes. Sin embargo, la mayoría de los pacientes con SR tipo 
LDCGB no son aptos o no consiguen una respuesta adecuada para que se les practique el 
trasplante.47,48  
Recomendaciones para el tratamiento del paciente con SR tipo LDCGB 
Ante la sospecha de un SR se aconseja practicar un estudio con PE/TC, estudio que, además, puede 
ser útil para guiar la zona que hay que biopsiar (la lesión con mayor actividad glicídica) con objeto de 
obtener el diagnóstico de la transformación.3,32,49 Por otra parte, también es recomendable determinar 
la relación clonal entre el SR y la LLC mediante la secuenciación de IgH en los casos que sea posible 
(muestra disponible de la LLC y el SR). Como primera opción hay que considerar el ensayo clínico, 
siempre que esté disponible. 
El régimen recomendado en primera línea en pacientes con SR e histología de LDCGB es R-CHOP. 
En los casos en que, a través de la secuenciación de IgH, se ha podido demostrar la relación clonal del 
LDCGB y la LLC (escenario frecuente) hay que considerar la consolidación de la respuesta con un 
trasplante alogénico en función de la edad y las características del paciente. No obstante, el trasplante 
autólogo también puede ser una opción en pacientes sin un donante adecuado. Si el SR y la LLC no 
están clonalmente relacionados, el consejo es tratar el SR como un LDCGB de novo, es decir, R-CHOP 
como primera línea y reservar el trasplante de progenitores hematopoyéticos únicamente en caso de 
falta de respuesta o recidiva después de R-CHOP. 
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a.8.2. Transformación en leucemia prolinfocítica
Más de un 55% de prolinfocitos en sangre periférica. 
a.8.3. Citopenias inmunológicas
La proporción de pacientes que presentan una citopenia autoinmune (CAI) en algún momento de la 
evolución de la enfermedad oscila entre el 4% y el 10% según las series más representativas.50,51 La 
presentación más frecuente es la anemia hemolítica autoinmune (AHAI), alrededor del 7% de casos, 
mientras que la incidencia de trombocitopenia inmune se encuentra entre el 2% y el 5%. La aplasia 
pura de serie roja es mucho menos frecuente (< 1%) y la neutropenia autoinmune es rara.  
La patogenia de las CAI es compleja. Implica la presentación de antígenos por parte de las células de 
la LLC a células B policlonales que da lugar a la producción de autoanticuerpos y alteración de las 
subclases de células T, con desequilibrio de la ratio TH17/Tregs a favor de una respuesta autoinmune. 
Los enfermos con CAI y con Coombs directo positivo (DAT) tienen con mayor frecuencia genes IGHV 
no mutados. Se ha postulado el papel patogénico de estereotipos específicos del receptor de la célula 
B (BCR) presentes en células LCC como por ejemplo IGHV no mutada. Dichos receptores son más 
susceptibles de estimulación por autoantígenos eritrocitarios. Otro mecanismo que podría estar 
implicado es la expresión anormal de receptores de tipo Toll.52  
La terapia de la LLC también puede inducir CAI, particularmente AHAI. Se ha descrito con análogos de 
las purinas en monoterapia53 y con alemtuzumab. La patogenia está en relación con la alteración de la 
regulación de la ratio TH17/Tregs. Los pacientes que han recibido múltiples líneas previas de tratamiento 
tienen un riesgo superior. La combinación de inmunoquimioterapia (p. ej., FCR) produce menos 
incidencia de hemólisis.54 Los regímenes basados en bendamustina pueden inducir APCR. En ensayos 
clínicos randomizados no hay evidencia para sugerir que ibrutinib, idelalisib, obinutuzumab, 
ofatumumab y venetoclax aumenten o empeoren el riesgo absoluto de AHAI.7,55-57 Estos resultados con 
el ibrutinib se han confirmado en el análisis ad hoc del estudio fase 3 RESONATE.58 
Se han asociado varias características clínicas y biológicas a un aumento del riesgo de desarrollar una 
citopenia autoinmune. En diferentes estudios se ha descrito una correlación entre un estadio avanzado 
y el riesgo de AHAI, por lo que se ha asociado a la LLC activa. Otros rasgos clínicos relacionados son 
la edad avanzada, el sexo masculino, una cifra alta de leucocitos y un tiempo de duplicación linfocitaria 
corto.59 Además, tanto la AHAI como la trombocitopenia inmune se han asociado a marcadores de mal 
pronóstico, como los genes no mutados del GVH, la expresión alta de ZAP70 y CD38, los niveles 
elevados de beta-2 microglobulina y alteraciones citogenéticas desfavorables.50,60  
Por otra parte, en algunos pacientes, la aparición de una CAI precede al diagnóstico de LLC. Se estima 
que aproximadamente un 18% de los pacientes diagnosticados de AHAI primaria desarrollarán 
posteriormente un síndrome linfoproliferativo.61 No obstante, este dato es difícil de interpretar dado que 
algunos de estos pacientes pueden tener una clon de LLC que no se puede detectar por medios 
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convencionales. En este sentido, un estudio reportó que el 19% de pacientes con AHAI presentaban 
una linfocitosis B monoclonal con un fenotipo de LLC. En cambio, no hay evidencia epidemiológica de 
relación entre la presencia de una trombocitopenia inmune y el riesgo de desarrollar LLC. 
El impacto pronóstico de las CAI en el curso de la LLC es controvertido. La presencia de citopenia 
autoinmune (estadio C inmune) sin requerimientos de tratamiento por LLC tiene mejor pronóstico que 
si la citopenia se debe a insuficiencia medular (estadio C infiltrativo). Sin embargo, la supervivencia de 
los pacientes es inferior a la de los que presentan un estadio A no complicado.50,52 No está claro si el 
peor pronóstico observado en los enfermos con CAI se debe a la asociación con los marcadores 
biológicos de alto riesgo o si es un marcador independiente de SG más corta. Por el contrario, hay 
estudios aislados que muestran que las CAI no predicen necesariamente un peor pronóstico.62  
RECOMENDACIÓN 
No hay estudios prospectivos aleatorizados que permitan elaborar guías de manejo de las CAI 
secundarias a LLC. Si la citopenia se produce con progresión de la enfermedad subyacente o no hay 
respuesta al tratamiento, hay que tratar la LLC. Los casos de presentación de citopenia aislada, sin 
progresión de la LLC, tienen que tratarse según las guías de tratamiento de citopenias primarias. 
Se recomienda evitar fludarabina como agente único, y también en combinación, en pacientes con 
historia previa de hemólisis grave. Hasta que se disponga de más datos, no se recomienda utilizar 
idelalisib en enfermos con CAI, dada la elevada incidencia de otras complicaciones autoinmunes con 
este fármaco. 
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B. TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÓNICA
b.1. Estadio inicial
El inicio del tratamiento en estadios precoces de la enfermedad no mejora las expectativas de los 
pacientes afectados de LLC, que además a menudo son asintomáticos. Por otra parte, los tratamientos 
convencionales que se administran cuando aparecen síntomas de la enfermedad no tienen 
generalmente una finalidad curativa, sino que solo pretenden controlarla intentando generar un mínimo 
de toxicidad. Por todo ello es imprescindible identificar a los pacientes que presentarán una evolución 
más agresiva, con una esperanza de supervivencia corta, que se podrían beneficiar de tratamientos 
más agresivos y al mismo tiempo más eficaces en el control de la enfermedad, en los que sería 
aceptable una toxicidad más elevada puesto que la hemopatía compromete su supervivencia. Hay que 
adoptar una estrategia terapéutica para cada paciente según el objetivo que se persigue. 
b.2. Pacientes con enfermedad activa
b.2.1. Primera línea
b.2.1.a. Pacientes sin alteraciones cromosómicas
b.2.1.a.1. Pacientes de más de 70 años y “fit”
En este subgrupo de pacientes con LLC, el tratamiento de primera línea ha sido históricamente la 
combinación de quimioterapia con un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (inmunoquimioterapia, IQT), 
más concretamente rituximab. Aunque corresponde a una minoría de pacientes con LLC, es la 
población mejor representada en los ensayos clínicos de IQT. Sin embargo, en estudios más recientes 
se obtienen mejores resultados con ibrutinib que con IQT en pacientes jóvenes con LLC, por lo que 
este inhibidor de BCR se está consolidando como tratamiento de primera línea también en pacientes 
jóvenes. 
1. Fludarabina-ciclofosfamida-rituximab (FCR)
Varios estudios han consolidado FCR como IQT de elección en pacientes de menos de 65 años y sin 
comorbilidades añadidas.21,63,64 La adición de rituximab a la combinación de fludarabina-ciclofosfamida 
(FC) mejora las tasas de respuestas completas (44% vs 22%, p < 0,001), la supervivencia libre de 
progresión (SLP, 56,8 m vs 32,9 m, p < 0,001) y, por primera vez en LLC, la supervivencia global (SG 
no alcanzada vs 86 m, p < 0,001).65 Ya con datos de largo seguimiento, el beneficio en SLP y SG fue 
especialmente considerable en el subgrupo de pacientes con IGVH mutada, el 86,3% de los cuales 
están vivos y el 66,6% no han presentado progresión a los 5 años. Con 5,9 años de media de 
seguimiento, se observa un aplanamiento de la curva de supervivencia que podría sugerir que algunos 
pacientes con IGVH mutada se curarían tras el tratamiento con FCR.54  
FCR presenta como principal problema la toxicidad hematológica. Un 34% de los pacientes presentó 
neutropenia y en un 16,6% la neutropenia se prolongó durante el primer año. Se produjeron infecciones 
grado 3-4 en el 25% de los pacientes y hubo un 3% de muertes por infección relacionadas con el 
tratamiento. La toxicidad hematológica grado 3-4 de FCR fue especialmente más frecuente en el 
subgrupo de pacientes de 65 a 70 años (53% vs 45%, p = 0,04), traduciéndose en tasas más altas de 
infecciones bacterianas (4% vs 1% grado 3-4, p = 0,004). La incidencia de segundas neoplasias 
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después de FCR fue del 17,4%, aunque no hubo diferencias significativas en comparación con la 
población general.64 En otro estudio se ha reportado un aumento del riesgo de segundas neoplasias 
relacionadas con FCR de 2,38 veces respecto a la población general, con una incidencia de leucemia 
mieloide aguda/síndrome mielodisplásico del 5,1% y de transformación a Richter del 9%, sin diferencias 
respecto a la incidencia de tumores sólidos.54 
2. Bendamustina-rituximab (BR)
Los buenos resultados de BR en un estudio fase 265 dieron lugar a un estudio fase 3 de no-inferioridad 
de este esquema respecto a FCR en pacientes de menos de 70 años y sin comorbilidades. Los 
resultados de eficacia fueron superiores en el brazo control de FCR (mejores SLP y tasas de RC), 
aunque en el subgrupo de pacientes entre 65-70 años no hubo diferencias significativas en cuanto a 
SLP entre los dos tratamientos porque la toxicidad fue inferior en el brazo de BR (41% de efectos 
adversos grado 4-5 vs 71%).64 En general, los pacientes con IGVH mutada presentaron mejor SLP que 
los que tenían IGVH no mutada. En los casos con IGVH mutada después de tratamiento con FCR se 
observa una buena duración de la respuesta pero no cuando la IQT es BR. 
3. Ibrutinib
Ibrutinib está indicado en monoterapia como tratamiento de primera línea en pacientes con LLC 
independientemente de la edad. La EMA aprobó esta indicación en 2016 también en pacientes jóvenes 
por extrapolación de los buenos resultados del estudio RESONATE2, aunque se realizó en pacientes 
con una media de edad de 73 años y el brazo control fue clorambucil.66 La clara superioridad de ibrutinib 
respecto a FCR se conoció más recientemente, cuando se presentaron los primeros datos de 
comparación directa entre este esquema de IQT e ibrutinib-rituximab en un estudio fase 3 del grupo 
ECOG (PCI-32765) con más de 500 pacientes incluidos. Ibrutinib-rituximab mostró mejor SLP, mejor 
perfil de toxicidad y, lo que es más interesante, mejor SG con 33 meses de media de seguimiento. Todo 
esto con diferencias significativas respecto al brazo control de FCR en pacientes de 70 años o menos 
e independientemente del estado mutacional de la IGVH.67 Hay que señalar que en el subgrupo de 
pacientes IGVH mutados, la SLP es similar en ambos brazos de tratamiento. Aunque el brazo 
experimental sea ibrutinib-rituximab otros estudios ya dejan claro que la adición de rituximab a ibrutinib 
no afecta a la eficacia ni aumenta la toxicidad.68,69  
b.2.1.a.2. Pacientes de edad igual o superior a 70 años
Este grupo corresponde a la mayoría de pacientes con LLC. Los datos obtenidos por el SEER indican 
que la edad media en el momento del diagnóstico es de 72 años, con un 25% de los pacientes con más 
de 75 años y un 13% de pacientes con más de 85 años.70 Estos pacientes, por razón de la edad, 
presentan mayor número de comorbilidades que la población general y están más polimedicados. En 
un estudio retrospectivo de la Clínica Mayo que incluía cerca de 400 pacientes diagnosticados en el 
centro, el 89% presentaban comorbilidades significativas en el momento del diagnóstico, y si hubieran 
necesitado tratamiento en el momento del diagnóstico, que no es la situación habitual, una tercera parte 
de los mismos no hubieran podido ser incluidos en ningún ensayo.6  
ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la leucemia linfática crónica 
2ª edición: mayo 2020 
22 
Por este motivo, los datos obtenidos de los ensayos en este grupo de pacientes presentan un sesgo 
importante respecto a la población real de pacientes con LLC. Hay pocos ensayos que hayan incluido 
a pacientes con comorbilidades significativas. Así, por ejemplo, el CLL10, que incluía a pacientes de 
más de 65 años y randomizaba a FCR versus BR, incluía únicamente a pacientes con comorbilidades. 
Por lo tanto, los resultados se tendrán que analizar en el apartado de tratamiento de primera línea en 
pacientes con comorbilidades.  
Entre los pocos ensayos que incluían a pacientes con más de 70 años, el más relevante es el CLL117 
del GCLLSG, que incluyó a 781 pacientes naif, con y sin comorbilidades relevantes (definidos por un 
CIRS > 6 o FG < 70 y > 30), que se randomizaron a obinutuzumab-clorambucil, rituximab-clorambucil 
o clorambucil. Los resultados fueron SLP: G-clorambucil 29,2 meses, R-clorambucil 15,4 meses y
clorambucil 11,1 meses. Además, el grupo de G-clorambucil también tuvo una OS a los tres años 
superior a la de clorambucil (80% versus 70%), aunque se permitió el cruce de ramas en la progresión. 
Además, se observaron diferencias significativas en el porcentaje de MMR negativa: 37,1% a G-
clorambucil vs 3,3% a R-clorambucil (sangre) y 19,5% a G-clorambucil vs 2,6% a R-clorambucil (médula 
ósea). 
Es muy relevante que en el grupo de pacientes con G-clorambucil el tiempo medio para el tratamiento 
siguiente fue de 51,1 meses (no hay datos sobre el tiempo hasta el tratamiento siguiente del subgrupo 
de pacientes con MMR negativa). Y, además, la ventaja obtenida con la adición de obinutuzumab a 
clorambucil se mantenía en el grupo de pacientes de edad > 75 años. 
Otro ensayo fase III (MABLE)71 comparó R-bendamustina con R-clorambucil en 357 pacientes naif no 
candidatos a fludarabin. El 45% de los pacientes era de edad > 75 años y el número medio de 
comorbilidades era 3 (a pesar de ello, no tenían una valoración con la escala CIRS). El porcentaje de 
RC fue del 24% en el grupo de BR (ORR 91%) versus 9% (ORR 86%) y la SLP fue de 40 meses vs 30 
meses. En los pacientes en RC, la MMR negativa fue del 66% en los pacientes tratados con R-
bendamustina vs 36% en los pacientes con R-clorambucil. En cambio, no se observaron diferencias 
significativas en la supervivencia global. Hay que señalar, para valorar mejor los resultados, que 
también se incluyeron pacientes con deleción 17p (5% de los pacientes ) y que el 54% de los pacientes 
tenían la IGVH no mutada. 
Otro ensayo fase III72 comparó bendamustina en monoterapia con clorambucil. Debido al diseño del 
ensayo (muchos de los pacientes podrían ser candidatos a tratamiento con R-FC) y los resultados (SLP 
en la rama de bendamustina de 21 meses), el tratamiento con bendamustina en monoterapia no se 
considera en la mayoría de pacientes en primera línea, excepto en algunos casos concretos. 
Con relación a ibrutinib, el estudio RESONATE II66 comparó ibrutinib con clorambucil en 269 pacientes 
mayores de 65 años (edad media 73 años) en primera línea: los resultados mostraron un porcentaje 
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superior de ORR, una SLP más prolongada (a los 24 meses 89% con ibrutinib versus 24% con 
clorambucil) y una SG más elevada (a los 24 meses 98% con ibrutinib versus 85% con clorambucil), 
aun cuando se permitía el cruce de ramas a la progresión. También hay que destacar que en la primera 
línea ibrutinib puede obviar el impacto pronóstico de la IGVH no mutada. 
Ahora bien, no hay ensayos específicamente diseñados en este grupo de pacientes destinados a 
valorar el tratamiento de rescate tras la progresión con ibrutinib. Hay un ensayo fase II abierto73 que 
evalúa venetoclax en la progresión de ibrutinib en una población con media de 66 años, rango (28-66), 
pero los resultados no se reportan por franja de edad. Los ensayos publicados hasta ahora incluyen 
tan solo a pacientes con comorbilidades. Por otra parte, también es preocupante el alto porcentaje de 
discontinuidad descrito en la práctica clínica habitual (61% de los pacientes en primera línea).74  
b.2.1.b. Pacientes con alteraciones cromosómicas
Los pacientes con delección 17p/mutación p53 se asocian a un peor pronóstico y baja respuesta a los 
tratamientos quimioterápicos debido a su resistencia inherente a los análogos de las purinas y a los 
agentes alquilantes. Dada la baja incidencia de esta deleción, la evidencia disponible en estos pacientes 
es escasa y proviene mayoritariamente del análisis de subgrupos de otros estudios.20,57,75–79 
La monoterapia con clorambucil en pacientes con LLC con deleción 17p da lugar a una baja tasa de 
respuesta y una SLP corta (ORR: 20%-27%, SLP: 2-3 meses). La fludarabina en monoterapia también 
se asocia a una baja ORR (27% -60%) y una SLP corta (6-9 meses). Por otra parte, la terapia de 
combinación con fludarabina y ciclofosfamida (FC) no se asocia a una mejora significativa en la RC o 
la SLP en los pacientes con deleción 17p, aunque el pequeño número de pacientes con deleción en 
estos estudios puede haber limitado la capacidad de detectar diferencias en los resultados en este 
subgrupo. 
En cuanto al esquema FCR, el estudio CLL-8 en pacientes con deleción 17p que recibieron FCR 
demostró una tendencia a la mejora en la ORR (FCR vs FC: 71% vs 46%, P = 0,08) y en la SLP a los 
tres años (17,9% vs 0%, P = 0,052) en comparación con los pacientes que recibieron FC. Pero el 
número de pacientes era limitado (FCR, n = 21; FC, n = 16), lo que puede explicar por qué las 
diferencias no fueron estadísticamente significativas. No obstante, hay que destacar que los resultados 
en SLP son marcadamente inferiores a los que obtiene FCR en los pacientes sin alteraciones 
citogenéticas de alto riesgo, por lo que FCR no es un tratamiento válido en este grupo de pacientes 
(mutados).  
Por último, se ha estudiado la combinación de FCR con alemtuzumab78 observándose más remisiones 
completas en pacientes con la deleción 17p, aunque sin mejorar la SG respecto al tratamiento con RFC. 
Más recientemente, los nuevos fármacos que inhiben selectivamente diferentes vías metabólicas de 
los linfocitos B han demostrado una actividad muy importante en todos los subtipos de LLC, incluidos 
las que presentan mala evolución con quimioinmunoterapia. En pacientes con del (17p) y/o mutación 
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TP53 podíamos esperar una SLP de 11,3 y 14,5 meses con la combinación más potente (FCR), pero 
ya en los primeros estudios pivotales en pacientes con alteración 17p recaídos o refractarios se observó 
una probabilidad de SLP del 57% a los 26 meses con ibrutinib en monoterapia, todo esto con escasa 
toxicidad.80,81  
En estudios con ibrutinib en primera línea en pacientes con deleción 17p se ha reportado una SLP del 
82% a los 24 meses.82 Por todo ello, todas las guías terapéuticas nacionales e internacionales 
identifican ibrutinib como el fármaco de elección en esta situación. Cuando hay una contraindicación 
absoluta para el tratamiento con ibrutinib hay que considerar el tratamiento con venetoclax o idelalisib 
(con rituximab) en pacientes con LLC con del 17p y/o mutación TP53. 
Otros inhibidores, como por ejemplo idelalisib (inhibidor del enzima PI3k ) o venetoclax (inhibidor de 
la proteína BCL-2 antiapoptóptica), también han reportado gran actividad en estos pacientes tratados 
en primera línea. Hay que destacar comunicaciones recientes sobre la eficacia del tratamiento 
autolimitado de venetoclax en combinación con ibrutinib u obinutuzumab en primera línea, incluso en 
formas de LLC de mal pronóstico como la que nos ocupa.83,84 
Hemos de esperar que los nuevos agentes inhibidores de BTK que todavía no están disponibles en 
nuestro país fuera de ensayos clínicos (por ejemplo, acalabrutinib o zanubrutinib) presenten una 
efectividad similar a ibrutinib. 
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RECOMENDACIÓN DE TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN PACIENTES CON 
CRITERIOS DE ENFERMEDAD ACTIVA 
A) Sin anomalías de TP53
A.1. Pacientes < 70 años sin comorbilidades
A.1.1. ≤ 65 años:
- IGVH mutada: FCR o ibrutinib (según criterios PHF)85. Nivel de evidencia IA.
- IGVH no mutada:
Ibrutinib (según criterios PHF).85 FCR como segunda opción. Nivel de evidencia IA.
A.1.2. 65 a 70 años o ≤ 65 años con comorbilidades/no candidatos a recibir fludarabina:
- IGVH mutada: rituximab-bendamustina o ibrutinib (según criterios PHF). Nivel de evidencia
IA.
- IGVH no mutada: ibrutinib (según criterios PHF).85 Rituximab-bendamustina como segunda
opción. Nivel de evidencia IA.
Datos que hay que tener en cuenta en el momento de elegir el tratamiento (casos con IGVH 
mutada): 
- Perfil de comorbilidades añadidas.
- Apoyo familiar.
- Preferencias del paciente (tratamiento recortado vs indefinido).
- Medicaciones concomitantes.
A.2. Pacientes > 70 años con comorbilidades
1ª opción: ibrutinib (según criterios PHF).85 Nivel de evidencia IA. Obinutuzumab-clorambucil 
como alternativa (según PHF).86 Nivel de evidencia IA. 
A.3. Pacientes muy frágiles: clorambucil. Nivel de evidencia IA.
B) Con anomalías cromosómicas en p53
B.1. Pacientes < 70 años y sin comorbilidades
1ª opción: ibrutinib (según PHF).85 Nivel de evidencia IA. 
Alternativa: rituximab-Iidelalisib (según PHF). Nivel de evidencia IA. 
B.2. Pacientes > 70 años con comorbilidades
1ª opción: ibrutinib (según criterios PHF). Nivel de evidencia IA. Alternativa: R-idelalisib. ECOG 0-
1 o 2 (por enfermedad) (según PHF).87 Nivel de evidencia IA. 
Aquí no se tratan otras combinaciones (COMPLEMENT-ofatumumab; GREEN-obinotuzumab-
bendamustina, lenalidomida, R-venetoclax) porque no están aprobadas en nuestro entorno. 
Pacientes muy frágiles: clorambucil. Nivel de evidencia IA. 
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Tabla 2. Estudios en LLC como primera línea de tratamiento 






Objetivos Resultados Conclusiones 
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(n = 170) 
Clorambucil 
(n = 181) 




DR 25 meses (F) vs 14 meses (Cl) 
SLP 20 meses vs 14 meses (P < 
0,001)  
SG 66 meses vs 56 meses  
Inclusión en FC detenida por toxicidad excesiva. 










FC (n = 196) 
Clorambucil 
(n = 387) 
FC vs F vs clorambucil en 1ª 
línea.  
RG RC: 38% (FC) vs 15% (F) VS 7% 
(Cl) 
ORR: 94% (FC) vs 80% (F) VS 
72% (Cl) P < 0,0001 
Diferencias significativas a favor de FC en 
términos de tasa de respuesta (TR) y SLP. Sin 








193 F vs Cl en 1ª línea ORR 
RC 
TTF 
ORR 72% (F) vs 51% (Cl), P = 
0,003;  
RC 7% vs 0%,  
P = 0,011  
TTF: 18 meses (F) vs 11 (Cl)  
P = 0,004), sin diferencias en SLP 
SG: 46 m vs 64 m 
P = 0,15 
En pacientes mayores de 65 años F no supone 







328 FC vs F en 1ª línea ORR 
SLP 
RC 
RC: 24% (FC) vs 7% (F) 
ORR: 94% vs 83% 
SLP 48 m vs 20 m 










817 RFC vs FC en 1ª línea RG, SLP y SG RFC superior: 
RG (90% vs 80%) 
RC (44% vs 22%) 
SLP (P = 0,001) 
SG (P = 0,012) 







184 PCR vs R-FC en 1ª línea TR Tasas de respuesta global (RC y 
RP) del 59% para FCR y del 49% 
para PCR 







319 B vs Cl en 1ª línea RG y SLP Bendamustina superior: 
RG (68% vs 31%) 
RC (31% vs 2%)  
SLP 21,6 meses vs 8,3 meses (P = 
0,0001) 






117 B + R en 1ª línea RG, SLP y toxicidad RG 88% 
RC 23% 
SLE 34% (27 m) 
















Alemtuzumab vs clorambucil 




SLP alemtuzumab 14,6 (12,3-21,7) 
meses vs clorambucil 11,7 (9,9-
13,2) 
HR 0,58 (0,435-0,775) 
TR 83,2% (76,2-88,8) vs 55,4% 
(47-63,6%) 
P < 0,0001* ORR = 3,99 
Diferencia estadísticamente significativa en la 
SLP de 2,9 meses favorable a alemtuzumab 
respecto a clorambucil. 
Sin diferencias en la SG.  
SLP pacientes con deleción de 17p: 10,7 meses 
con alemtuzumab y 2,2 meses con clorambucil 










Ibrutinib vs clorambucil en 1ª 








SLP: obrutinib NA vs clorambucil 
18,9 meses (HR = 0,16 [IC95% 
0,09-0,28]; p < 0,001) 
SLP a 18 m: ibrutinib 90% vs 52% 
clorambucil 
- Seguimiento medio de 18,4 meses.
- Ibrutinib es superior a clorambucil en 
pacientes ≥ 65 años, sin deleción 17p13.1,
en términos de SLP y SG.
- Los resultados son consistentes en los 
subgrupos de mayor riesgo (estadios Rai III 
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SG a 24 m: ibrutinib 98% vs 
clorambucil 85% (HR = 0,16 [IC 
95% 0,05-0,56]; p = 0,001) 
TRG: ibrutinib 86% vs clorambucil 
35% (p < 0,001) 
y IV, deleción 11q22.3 y cadenas no 
mutadas IGHV). 
- Mejora significativa en el grupo de ibrutinib
en recuento plaquetario (77% vs 43%, p = 
0,005) y hemoglobina (84% vs 45%, p < 
0,001).
- El efecto adverso más frecuente en el grupo 
de ibrutinib fue la diarrea (42%). Un 14% 
pacientes presentaron hipertensión (4% 
grado 3) y un 6% fibrilación auricular grado
2-3.
- La interrupción del tratamiento fue más











Ibrutinib vs rituximab + 
Ibrutinib en ≥ 2 al 
Tasa de SLP 
Secundarios: SG, 
TRG 
SLP a 36 meses: ibrutinib 86% vs 
R + ibrutinib 86,9% (HR = 1,04, 
IC95% 0,49-2,20, p = 0,912) 
SG a 36 m: ibrutinib 92% vs R + 
ibrutinib 89% (HR = 0,753 [IC95% 
0,280-2,022]) 
TRG: 92% en ambos brazos 
- Se permite la inclusión de pacientes con 
deleción 17p o mutación TP53 sin tratamiento 
previo (n = 27). 
- Añadir rituximab a ibrutinib en pacientes 
previamente tratados, o en pacientes naif con 
del 17p o mutación TP53 no supone beneficio 










B + R vs ibrutinib vs 
rituximab + ibrutinib en 1 al 




SLP a 2 años: 
B + R 74% vs ibrutinib 87% (HR = 
0,39 IC95% 0,26-0,58; p < 0,001) 
B + R 74% vs R + ibrutinib 88% 
(HR = 0,38 IC95% 0,25-0,59); p < 
0,001)  
Ibrutinib vs R + I (HR = 1,00 IC 
95% 0,62-1,62; p = 0,49) 
SG a 2 años: B + R 95% vs 
ibrutinib 90% vs R-ibrutinib 94% (p 
≥ 0,65) 
- Ibrutinib es superior a B + R en 1ª línea, en 
términos de SLP. Añadir rituximab a ibrutinib no 
supone beneficio en SLP.
- No hay diferencias en SG entre los 3 
esquemas de tratamiento.
- Las RAM grado ≥ 3 hematológicas fueron 
similares (B + R 41% vs ibrutinib 39%), pero las 
no hematológicas fueron superiores con ibrutinib 










O + Ibrutinib vs O + Cl SLP SLP mediana (meses) O + I NA 
[95% CI 33, 6 –NA]  
vs O + Cl 19, 0 [15, 1–22, 1] HR de 
0,23 (95% CI 0,15–0,37; p < 
0,0001 
SLP a los 30 meses: O + I 79% 













SLP a los 24 meses venetoclax-O 
(88,2%[IC del 95%, 83,7% al 
92,6%] vs Cl-O 
64,1% [IC 95%, 57,4% al 70,8%]) 
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MRD negativa a los 3 meses: 
venetoclax-O 
vs clorambucil–obinutuzumab en 
sangre periférica (75,5% vs 35,2%, 
P < 0,001) 
7 





781 Cl vs O + Cl vs R + Cl 




PFS: O + Cl 26,7 meses vs Cl 11,1 
meses (HR = 0,18; IC95% 0,13-
0,24; P < 0,001) y R + Cl 16,3 
meses vs Cl 11 meses (HR = 0,44; 
IC 95% 0,34-0,57; P < 0,001) 
SG: O 
RC: O + Cl 20,7% vs R + Cl 7,0%, 
- Diferencias significativas a favor de las 
combinaciones de anti-CD20 + Cl vs Cl en 
monoterapia. 
- En la población de estudio, la combinación de 
O + Cl es superior a la combinación de R + Cl.
RG: respuestas globales; RC: respuestas completas; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; SLE: supervivencia libre de acontecimiento; TTF: tiempo hasta el fracaso del 
tratamiento; TR: tasa de respuesta: ORR: tasa de respuesta global; F: fludarabina; Cl: clorambucil; RFC: rituximab, fludarabina y ciclofosfamida; PCR: pentostatina, ciclofosfamida y rituximab; nPR: 
remisión parcial nodular; MRD: minimal residual disease = enfermedad mínima residual.  
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C. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA Y POSTERIORES DE LA LEUCEMIA LINFOCÍTICA EN
RECAÍDA O REFRACTARIA
La mayoría de pacientes con LLC presentarán una recaída o una progresión de la enfermedad después 
de una respuesta a una primera línea de tratamiento. 
La indicación de iniciar el tratamiento de rescate se basa en los mismos criterios que para iniciar el 
tratamiento en primera línea.32 Muchos pacientes con recaídas asintomáticas se pueden monitorizar 
sin requerir tratamiento durante un periodo de tiempo. El IWCLL define como enfermedad refractaria la 
ausencia de respuesta o progresión en pacientes que habían conseguido una remisión completa o 
parcial después de un periodo de seis meses o más desde la última terapia recibida. En la elección del 
tratamiento de estos pacientes hay que tener en cuenta la comorbilidad asociada.  
Antes de iniciar el tratamiento de rescate hay que evaluar la presencia de una alteración en p53 (del 
17p/TP53), puesto que su incidencia tras una primera línea de tratamiento, especialmente 
inmunoquimioterapia, aumenta sustancialmente y está presente en más del 30% de los pacientes en 
recaída después de inmunoquimioterapia que incluya fludarabina.95  
C.1. Pacientes con LLC en recaída (p53 negativos)
Hasta la introducción de las terapias dirigidas con inhibidores de BTK e inhibidores de PI3K, se 
recomendaba la administración de un nuevo esquema de tratamiento con inmunoquimioterapia, 
especialmente en los pacientes con comorbilidades en los que la duración de la respuesta a la primera 
línea de tratamiento hubiera sido superior a 36 meses,96 con una media de supervivencia global de 51 
meses tras la progresión de la enfermedad. 
En la práctica clínica habitual, actualmente disponemos de las opciones de tratamiento con ibrutinib o 
R-venetoclax y hemos de elegir un tratamiento u otro en función de las situaciones clínicas especiales
de cada enfermo. No se consideran candidatos a venetoclax los pacientes: 
- Que presentan insuficiencia hepática grave.
- Con tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A durante la fase de escalada
de dosis.
No se consideran candidatos a ibrutinib los pacientes: 
- Que necesitan doble antiagregación, antiagregación + anticoagulación o anticoagulación con
AVK que no se pueda sustituir por ACOD.
- Con antecedentes de fibrilación o aleteo auricular. Hay que tener cuidado si el paciente tiene
antecedentes de otras arritmias cardíacas.
- Con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular < 15-30 ml/min o en diálisis).
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En el ensayo clínico fase 3 RESONATE, en pacientes con LLC en recaída o refractarios,97 ibrutinib, un 
inhibidor del receptor de célula B (BCR) a través de la inhibición de BTK, obtuvo la aprobación en esta 
indicación para pacientes con LLC en recaída después de inmunoquimioterapia. Los resultados 
iniciales de este estudio, en el que se comparó ibrutinib vs ofatumumab en pacientes con LLC en 
recaída, después de una media de seguimiento de 9,4 meses, mostraron una mediana de SLP de 8,1 
meses en el brazo control vs NA con ibrutinib, con una HR (IC95%) de 0,22. Las actualizaciones del 
estudio58 confirmaron los excelentes resultados alanzados (ver tabla). 
También se pudo demostrar que si el tratamiento de rescate de pacientes con LLC en recaída o 
refractarios se efectúa de forma precoz con ibrutinib (segunda línea de tratamiento), la eficacia es 
mucho mayor y se traduce en una SLP significativamente más larga cuando el tratamiento con ibrutinib 
se realiza después de la primera línea de tratamiento vs ≥ 2 líneas de tratamiento previas.98,99  
El idelalisib, inhibidor de PI3K, asociado a rituximab también ha demostrado ser un tratamiento eficaz 
en pacientes con LLC en recaída o refractarios. En el ensayo clínico fase 3 (Studi 116), que comparaba 
un brazo control con placebo + rituximab vs un brazo experimental con idelalisib + rituximab, a las 24 
semanas la SLP en el brazo experimental con idelalisib + rituximab fue del 93% vs 46% en el brazo 
control, con una HR (IC 95%) de 0,15.56  
No hay evidencia de que la asociación de quimioinmunoterapia en los inhibidores de BCR mejore la 
supervivencia global de los pacientes, por lo que en la actualidad no se recomienda utilizarla 
combinada.100 
Venetoclax es un inhibidor selectivo de Bcl2 que ha demostrado ser eficaz en pacientes con LLC en 
recaída o refractarios101 con altas tasas de respuestas globales y respuestas completas, 
independientemente de características clínicas como la edad o la presencia de enfermedad bulky y 
características biológicas como la presencia de alteraciones en p53 o el estatus mutacional de IGHV. 
Son estudios fase 1 y 2, con un corto seguimiento que no permiten disponer de datos maduros sobre 
tiempos de supervivencia, pero globalmente la SLP estimada a los 15 meses es del 66%.4,102–104 Se 
han publicado los resultados del estudio fase 3 MURANO, que compara venetoclax + rituximab vs 
rituximab + bendamustina en pacientes con LLC en recaída o refractarios a los dos, tres y cuatro años 
de seguimiento, que demuestran una SLP a los dos años del 84,9% en la rama experimental vs el 36, 
3% en la rama control105 (ver tabla 3). 
Los estudios pivotales con ibrutinib, idelalisib y venetoclax demostraron su efectividad y tolerabilidad 
en enfermos de edad avanzada y en recaída.56,97,105 La lenalidomida, aunque es muy activa en el 
tratamiento de enfermos en recaída,106 ha sido asociada a una alta mortalidad, particularmente en 
pacientes > 80 años y con comorbilidades.107 
Un análisis retrospectivo francés en enfermos de edad superior a 75 años tratados con ibrutinib en 
recaída describió que la mitad de ellos tuvieron que reducir la dosis o suspender transitoriamente el 
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ibrutinib durante el primer año. No obstante, se describieron buenas respuestas con SLP del 77% a los 
12 meses.108 Los efectos adversos autoinmunitarios del idelalisib parecen tener menor incidencia en la 
población de enfermos de edad avanzada y enfermos muy pretratados. En pacientes frágiles es 
especialmente importante el tratamiento de apoyo, como por ejemplo la administración de GCSF 
profiláctico, antibióticos y profilaxis de SLT siguiendo las recomendaciones de las guías generales.  
Un nuevo escenario en el que pronto nos encontraremos son los pacientes que recaigan tras el 
tratamiento con un iBCR, ya sea como primera línea de tratamiento o como tratamiento de rescate. En 
esta situación, lo más recomendable es incluir a los pacientes en ensayos clínicos o, incluso, plantear 
tratamientos intensivos como el alotrasplante en pacientes jóvenes y refractarios a una terapia dirigida. 
El tratamiento en monoterapia con venetoclax en ensayos clínicos fase 2 ha demostrado ser eficaz 
como rescate en pacientes con LLC que progresan durante el tratamiento con un inhibidor de 
BCR.103,104 Ante una discontinuidad por intolerancia, lo más recomendable es intercambiar el fármaco 
inhibidor de BCR.109  
En la actualidad no disponemos de ningún tratamiento que haya demostrado eficacia en ensayos 
clínicos en pacientes doblemente refractarios o en recaída (a iBCR y a iBCL2). En estos pacientes, si 
no pueden ser incluidos en un ensayo clínico, existe la posibilidad terapéutica de practicar un 
tratamiento de rescate con inmunoquimioterapia, especialmente en aquellos que no la habían recibido 
previamente. Esta estrategia terapéutica se puede reconsiderar con la incorporación de los nuevos 
tratamientos en desarrollo en el momento actual. 
Con intención de tratamiento paliativo se plantea el uso de rituximab, clorambucil y corticosteroides 
puesto que pueden ofrecer respuestas parciales de corta duración pero con toxicidad moderada. Con 
rituximab en monoterapia se consiguen RP con una duración media de 20 semanas.110 Se recomienda 
tener en consideración la irradiación esplénica o de masas tumorales en pacientes con enfermedad 
voluminosa que presenten afectación de estructuras críticas.111  
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Tabla 3. Estudios en pacientes con LLC en recaída o refractarios (segunda línea) 
Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos 
(experimental/ 
comparador) 
Objetivos Resultados Conclusiones 
112 
Fischer y col., 2009 Fase II, multicéntrico, 
prospectivo 
78 B + R en 2ª línea RG y toxicidad RG 59% 
SLE 15% (24 m) 
BR efectivo y seguro en 2ª línea. 
77 
Keating y col., 
2002 
Fase II, multicéntrico, 
prospectivo 




Alemtuzumab especialmente eficaz en 
formas de alto riesgo, con toxicidad 
aceptable. 
113 
Robak y col., 
2010 
Fase III, aleatorizado, 
multicéntrico, 
prospectivo 
552 RFC vs FC en 2ª 
línea 
SLP RFC superior: 
RG (70% vs 58%) 
RC (24% vs 13%) 
SLP (p = 0,001) 
RFC mejores RG, RC y SLP. 
114 
Wierda y col., 2006 Fase II, multicéntrico, 
prospectivo 






FCR bien tolerado. Mielosupresión como 
principal EA. 
19 
Badoux y col., 
2011 
Fase II, multicéntrico, 
prospectivo 






FCR bien tolerado. Mielosupresión como 
principal EA. 
115 
Wierda y col., 
2011 
Fase II, multicéntrico, 
prospectivo, pivotal 
206 Ofatumumab ORR 
SLP 
ORR: 47% 
SLP: 5,5 meses 
Bien tolerado incluso en población de mal 
pronóstico. 
96 
Constantine S. et al. Fase II, abierto, 
prospectivo 
300 FCR Supervivencia (S) 
del tratamiento 
S después progresión: 51 m 
S después tratamiento rescate: 43 m 
Pacientes con una duración de la 1ª remisión 
< 3 años: peor S independientemente del 
tratamiento de rescate recibido, 
> 3 años: S + elevada
97 
Byrd J. C. et al., 
RESONATE 
Fase III, aleatorizado, 
multicéntrico, 
prospectivo, abierto 
391 Ibrutinib vs 
ofatumumab en LLC 
R/R 
SLP (1º) 
SG y RG (2º) 
SLP: NA vs 8,1 m (HR 0,106; p < 0,0001) 
SG: datos inmaduros (HR 0,43; p = 
0,0049) 
RG: 42,6% vs 4,1%, p < 0,001) 
Ibrutinib superior a ofatumumab en LLC R/R 
en SLP, SG y respuestas incluso en 
pacientes de mal pronóstico. 
116 
Munir T. et al., 
RESONATE 
Fase III (actualización) 391 Ibrutinib vs 
ofatumumab en LLC 
R/R 
SLP (1º) 
SG y RG (2º) 
SLP meses: 44,1 [ 38,5‐56,2] vs 8,1 meses 
(95% CI: 7,8‐8,3 (HR: 0,148; 95% CI: 
0,113‐0,196; P ˂ 0,0001) 
SG meses: 67,7 (95% CI: 61,0‐NE vs 65.1  
(95% CI: 50,6‐NE) independientemente 
del cruce a ibrutinib (68%)  
(HR: 0,810; 95% CI: 0,602‐1,091) 
74 meses de seguimiento. 
56 




220 Idelalisib + rituximab 
vs placebo + 
rituximab en recaída 
SLP (1º) 
SG, RG y RC (2º) 
SLP: NA vs 5,5 m (HR 0,15; p < 0,001) 
SG: 92% vs 80% a los 12 m (HR 0,28; p = 
0,02) 
RG: 81% vs 13% (OR 29,92; p < 0,001) 
RC: solo hubo RP 
I + R superior a R + P en SLP y SG, pero con 
un tiempo de seguimiento muy corto. 
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Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos 
(experimental/ 
comparador) 
Objetivos Resultados Conclusiones 
Perfil toxicidad aceptable, pero se necesita 
más tiempo de seguimiento para valorar la 
seguridad de idelalisib a largo plazo. 
100 
Asher Chanan-kan et 
al.  




578 Ibrutinib + B + R vs  
placebo + B + R en ≥ 
2ª línea  
SLP (1º) 
SG y RC (2º) 
SLP: NA vs 13,3 m (HR 0,203 p < 0,0001) 
SG: NA en ninguno de los dos grupos (HR 
0,628 p = 0,0598) 
RC: 86% vs 69% (p < 0,0001) 
La adición de ibrutinib a la combinación R + 
B aumenta SLP sin incrementar SG.  





N Engl J Med 2018 
MURANO TRIAL 
Fase III, aleatorizado, 
multicéntrico, 
prospectivo 




mSLP (meses en 
mediana) 
(objetivo primario) 
SLP 2 años 
SLP 2 años 
(pacientes con 
deleción 17p) 
SLP 2 años 
(pacientes sin 
deleción 17 p) 
SG 2 años 
NR vs 17 (HR 0,17; IC 95%, 0,11- 0,25; P 
< 0,001) 
84,9% vs 36,3% (HR 0,17; IC 95%, 0,11-
0,25; P < 0,001) 
81,5% vs 27,8% (HR 0,13; IC 95%, 0,05-
0,29) 
85,9% vs 41% (HR 0,19; IC 95%, 0,12-
0,32) 
91,9% vs 86,6% (HR 0,48; IC 95%, 0,25-
0,90; P < 0,05) 






Fase III, aleatorizado, 
multicéntrico, 
prospectivo 




mSLP (meses en 
mediana) 
(objetivo primario) 
SLP 3 años 
Pacientes con 
deleción 17p o p53 
y progresión 
Pacientes sin 
deleción 17 p o TP 
53 
SG 3 años 
NR vs 17 [HR], 0,16 [95% CI, 0,12 a 0,23]; 
P = 0,001  
71,4% (95% CI, 64,8% a 78,1%) y 15,2% 
(95% CI, 9,1% a 21.4%).  
10 (23,3%) 
5 (6,4) 
HR, 0,50 (95% CI, 0,30 a 085); P = 0,0093 
36 meses de seguimiento. 
4 
Stilgenbauer  et al. 
Lancet Oncol 2016 
Fase II, multicéntrico, 
un solo brazo, abierto 
107 Venetoclax en LLC 
recaída o refractaria 
con deleción de 17p 
TRG % (IC 95%) 
(tasa de respuesta 
global) 
79,4% (IC 95%, 70,5 - 86,6) 
Comité independiente 
103 
Steven Coutre et al. 
Blood, 2018 
Fase II, multicéntrico, 
un solo brazo, abierto 
36 Venetoclax en LLC 
que progresan 
durante o después 
del tratamiento con 
idelalisib 
Tasa de respuesta 
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Ref. Autor Tipo de estudio n Tratamientos 
(experimental/ 
comparador) 
Objetivos Resultados Conclusiones 
101 
Roberts et al. Fase I (escalada de 
dosis), abierto, 
multicéntrico, de 
escalada de dosis 
56 (cohorte 
de escalda 
de dosis con 


















Síndrome lisis tumoral (3/56 con 1 exitus) 
TR: 79% (92/116) con 20% RC 
SLP a 15 meses 69% (grupo dosis 400 
mg) 
Otros efectos adversos: diarrea leve (52%), 
infección del tracto respiratorio superior 
(48%), náuseas (47%) y neutropenia de 
grado 3 o 4 (41%). 
104 
Jones et al. Fase II, abierto, 
multicéntrico 
91 Venetoclax en LLC 
en recaída o 
refractaria después 
de ibrutinib 
RG 65% (IC95% 53-74) Análisis provisional. 
RG según criterios IWCLL (evaluada por 
investigador).  
RG: respuesta global; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; TR: tasa de respuesta; HR: hazard ratio. 
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c.2. Pacientes con 17p/TP53 mutado refractarios/en progresión que están recibiendo o han
recibido tratamiento con ibrutinib/rituximab-idelalisib
En los pacientes refractarios/en recaída al tratamiento con ibrutinib/rituximab-idelalisib se recomienda 
un antagonista BCL-2 (venetoclax).119 Cuando los inhibidores del BCR o Bcl-2 están contraindicados, 
la única opción disponible que queda si el paciente no se puede incluir en un ensayo clínico es 
alemtuzumab (nivel de evidencia IIB).79,120–122 En el caso de pacientes menores de 65 años sin 
comorbilidad hay que considerar el alotrasplante con donante HLA idéntico y, excepcionalmente, un 
trasplante de progenitores hematopoyéticos haploidéntico.  
En diciembre de 2016, venetoclax recibió la aprobación condicional como agente único por la EME para 
el tratamiento en monoterapia de la leucemia linfática crónica (LLC) con deleción 17p o mutación del 
gen TP53 en pacientes adultos que no son adecuados o que han fallado tras el tratamiento con un 
BCRi y para pacientes sin estas anomalías que han fallado tanto en la quimioinmunoterapia como en 
un BCRi. 
Los datos referentes a eficacia y seguridad de venetoclax provienen de ensayos prospectivos de un 
solo brazo con unas altas tasas de respuesta como terapia única y de un ensayo aleatorizado que 
demostró una ventaja de supervivencia global (SG) y libre de progresión (SLP) para venetoclax más 
rituximab en comparación con bendamustina más rituximab.4,102,104,119 Las comparaciones no 
aleatorizadas sugieren tasas de respuesta completa más altas cuando venetoclax se combina con 
rituximab.105,117 Pese a la existencia de ensayos clínicos que apoyan el uso de venetoclax en terapia 
de combinación, en el momento actual solo está aceptado utilizarlo como agente único. 
Se realizó un ensayo en fase II, de un solo brazo, que evaluó venetoclax en 153 pacientes con LLC en 
recidiva o refractaria con deleción de 17p y 5 pacientes con LLC sin tratamiento previo con deleción de 
17p.104,119 La mayor parte fueron hospitalizados debido a la dosis inicial y el aumento gradual de la 
dosis según lo recomendado segun comorbilidades y todos recibieron profilaxis para SLT (ver manejo 
en el anexo 2). En una media de seguimiento de 27 meses, la ORR fue del 77% (20%), con un tiempo 
medio para la primera respuesta de un mes (rango de 0,5 a 4,4 meses) y una duración estimada de la 
respuesta de 33 meses. A los dos años, la SLP y la SG estimadas eran del 54% y el 73%, 
respectivamente. Se registraron 53 muertes en el estudio, 44 por progresión de la enfermedad, una 
probablemente debido al tratamiento y el resto se consideraron no relacionadas. Estos resultados 
confirman que venetoclax presenta beneficios en pacientes con deleción 17p. 
Un estudio multicéntrico, fase II, abierto, evaluó la eficacia de venetoclax en 91 pacientes con LLC muy 
pretratada que recidivaron o fueron refractarios a ibrutinib.123 La ORR fue del 65% (9% completa) y 
similar entre los pacientes con y sin anomalías genéticas de alto riesgo (por ejemplo, mutaciones, 
deleción 17p o TP53). Con una mediana de seguimiento de 14 meses, la SLP y la SG estimadas a los 
12 meses fueron del 75% y el 91%. La media de SLP fue de 25 meses. En una comunicación separada 
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de este ensayo, venetoclax se asoció a una tasa de respuesta similar (67% ORR, < 1% completa) y 
una SLP estimada a los 12 meses (79%) entre 36 pacientes con recaída después de idelalisib.103  
En un estudio fase 3, multicéntrico, abierto, que incluyó a 389 pacientes con LLC en recaída o 
refractaria, se compararon de forma aleatoria 6 ciclos de bendamustina más rituximab con dos años de 
venetoclax más seis meses de rituximab.105 No se permitió cruzar a venetoclax en el momento de la 
progresión. Con una mediana de seguimiento de 24 meses, venetoclax más rituximab obtuvieron una 
SLP estimada más alta a los dos años (85 versus 36%) y SG (92 versus 87%). El beneficio se mantuvo 
en varios análisis de subgrupos, incluidos los pacientes con enfermedad de alto riesgo y los adultos de 
edad avanzada. El junio de 2018, la FDA aprobó el tratamiento con venetoclax durante 2 años 
combinado con rituximab en pacientes con LLC o LLBD, con o sin deleción 17p que hayan recibido por 
lo menos una terapia previa.124 Las toxicidades más comunes de cualquier grado con venetoclax fueron 
neutropenia (61%), diarrea (40%), náuseas (21%), anemia (16%), fatiga (18%), infección del tracto 
respiratorio superior (22%) y trombocitopenia (13%). Se observaron acontecimientos adversos graves 
en el 46% de los pacientes y se produjeron acontecimientos adversos fatales en el 5%. 
Es importante valorar cuidadosamente el riesgo de síndrome de lisis tumoral en los pacientes que han 
de iniciar tratamiento con venetoclax y realizar una profilaxis adecuada de este síndrome, así como una 
monitorización estricta de los pacientes. Por otra parte, también es importante respetar la estrategia de 
inicio recomendada con una escalada de dosis a lo largo de cinco semanas (ver anexos 2 y 4).  
Con intención de tratamiento paliativo se plantea el uso de rituximab, clorambucil y corticosteroides 
porque pueden ofrecer respuestas parciales de corta duración con toxicidad moderada. Se recomienda 
tener en consideración la irradiación esplénica o de masas tumorales en pacientes con enfermedad 
voluminosa que presenten afectación de estructuras críticas.111  
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RECOMENDACIÓN A LA RECAÍDA: 
A) Pacientes con LLC en recaída o refractarios a inmunoquimioterapia (p53 negativos):
1ª opción 
R-venetoclax durante 24 meses nivel de evidencia IA o ibrutinib (según PHF) nivel de evidencia IA.
No deben considerarse candidatos a venetoclax los pacientes:
- Que presentan insuficiencia hepática grave.
- Con tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A durante la fase de escalada de
dosis.
No se consideran candidatos a ibrutinib los pacientes: 
- Que necesitan doble antiagregación, antiagregación + anticoagulación o anticoagulación con AVK
que no se pueda sustituir por ACOD.
- Con antecedentes de fibrilación o aleteo auricular. Hay que tener cuidado en caso de antecedentes
de otras arritmias cardíacas.
- Con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular < 15-30 ml/min o en diálisis).
2ª opción 
Pacientes no candidatos a tratamiento con ibrutinib o venetoclax (en función del caso): 
Rituximab-idelalisib (según PHF) (nivel de evidencia IA). 
Venetoclax en monoterapia (en IR valorar el riesgo de SLT). 
En pacientes con administración discontinua del inhibidor de BCR (ibrutinib o idelalisib ) por intolerancia 
o toxicidad, intercambiar el fármaco por otro inhibidor de BCR (en ensayo clínico o según circuito
asistencial correspondiente → aprobación PHF o Subcomité de Medicamentos Especiales) o
venetoclax (según PHF).
Tratamiento paliativo: rituximab, clorambucil y corticosteroides. 
B) Recaída con alteraciones en p53 en pacientes que han recibido tratamiento con
ibrutinib/rituximab-idelalisib:
1ª opción 
En los pacientes refractarios/en recaída a ibrutinib/rituximab-idelalisib se recomienda un antagonista 
BCL-2 (R-venetoclax o venetoclax en monoteràpia (según PHF)) nivel de evidencia IA. 
2ª opción 
Valorar individualmente el tratamiento paliativo que hay que instaurar. 
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D. PAPEL DEL TRASPLANTE
El trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) alogénico se consideraba hasta hace poco la única 
estrategia actual capaz de inducir curación en la LLC a través del efecto del injerto contra el tumor. 
Aproximadamente, de uno a dos tercios de los pacientes con LLC de alto riesgo se pueden curar con 
este procedimiento. Diferentes trabajos estiman que la SG a los cinco años después de un TPH 
alogénico se sitúa entre el 48 y el 70% (tabla 3). Ninguno de estos estudios es randomizado, la mayoría 
son estudios fase II y retrospectivos. No obstante, es un procedimiento que se asocia a una importante 
morbilidad y mortalidad y que, por lo tanto, debe considerarse únicamente en enfermos con una LLC 
de muy alto riesgo que presumiblemente les acortará la vida.125  
Si bien hace unos años se había utilizado, no hay evidencia de que el TPH autogénico se asocie a una 
mejor supervivencia en pacientes con LLC126,127 y no debería practicarse fuera del contexto 
investigacional, excepto en algún enfermo muy seleccionado (por ejemplo con síndrome de Richter). 
Ante la falta de estudios aleatorizados que exploren la eficacia del TPH alogénico en la LLC, en 2007 
un grupo de expertos de la European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) estableció 
los criterios de indicación de este tratamiento.128,129 Según estas recomendaciones, se establece el TPH 
alogénico de donante emparentado idéntico o con una diferencia y el de donante no emparentado 
idéntico como tratamiento estándar en pacientes con LLC de mal pronóstico, menores de 70 años, sin 
comorbilidades importantes y con disponibilidad de donante. 
Los criterios para indicar el alotrasplante con acondicionamiento no mieloablativo previamente a la 
aparición de los nuevos fármacos son los siguientes:  
- Resistencia inicial a los análogos de las purinas en monoterapia o recaída en un periodo inferior a
12 meses después de haber finalizado este tratamiento.
- Citogenética de mal pronóstico: deleción 17p/mutación p53 aunque que el paciente esté en
remisión completa.
- Recaída dentro de los 24 meses posteriores a la terapia combinada que incluya análogos de las
purinas o TPH autogénico.
Hay otras posibles indicaciones para el TPH alogénico sobre las que no existe consenso universal entre 
los expertos (citogenética de mal pronóstico [deleción (11q)], gen IgH VH no mutado...), por lo que no 
podemos establecer una recomendación clara al respeto. La indicación en la que hay más consenso 
actualmente es el síndrome de Richter, especialmente cuando el origen de la proliferación es el mismo 
clon que el de la LLC.130 
Con la irrupción de las terapias orales inhibidoras de vías metabólicas, el pronóstico de estos pacientes 
ha cambiado radicalmente, por lo que el TPH alogénico se va posicionando en los algoritmos 
terapéuticos de forma más tardía y para pacientes de muy alto riesgo. En pacientes en los que fallan 
los inhibidores de vías metabólicas, el pronóstico de la LLC es malo. Dado que la probabilidad de SLP 
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con los inhibidores de BCL-2 después del fracaso de un iBCR es de alrededor de 2-3 años, el TPH se 
plantea como una opción en este contexto. Por otra parte, también hay que valorar los riesgos del 
procedimiento tanto en función de las preferencias y características del paciente (comorbilidades, 
edad...) como del donante (emparentado/no emparentado, grado de identidad HLA con el 
receptor).125,131 
En una experiencia de EBMT, los pacientes se estratifican según el riesgo del TPH como: 
- Buen pronóstico del TPH: menores de 50 años, no han recibido un TPH autogénico previo, LLC
en remisión en el momento de practicar el TPH y donante emparentado idéntico con
emparejamiento de sexo favorable (donante hombre para hombres, donante hombre o mujer para
mujeres).
- Mal pronóstico del TPH: hombre con enfermedad activa en el momento de practicar el TPH con
donante no emparentado femenino.132
El estadio de la enfermedad en el que el paciente inicia el proceso de trasplante es el principal 
determinante para los resultados de este procedimiento. Siempre que sea posible hay que procurar que 
el paciente se someta al trasplante en respuesta, aunque sea con una terapia experimental dentro de 
un ensayo clínico. En los pacientes que no consigan respuesta, es decir, refractarios a los tratamientos 
o con una carga tumoral elevada hay que desestimar el procedimiento. Por otra parte, el TPH alogénico
parece capaz de neutralizar el impacto negativo de la citogenética adversa en la supervivencia de los 
pacientes con LLC.133,134 La exposición previa a iBCR no parece tener impacto negativo en la evolución 
de los pacientes sometidos a TPH.135 
El CIBMTR ha desarrollado recientemente, con 606 pacientes con LLC que recibieron un TPH alogénico 
con acondicionamiento no mieloablativo, un índice pronóstico que permite estratificar a los enfermos 
en cuatro grupos de riesgo con expectativas diferentes. Estos datos permiten dar una información más 
precisa a los pacientes con LLC que se han de someter a un TPH alogénico.136  
En general se recomienda un acondicionamiento no mieloablativo con quimioterapia de menor 
intensidad. Hasta ahora no se dispone de evidencia sólida de que un acondicionamiento más intensivo 
aporte un mejor control de la enfermedad y, en cambio, se sabe que conlleva mayor morbimortalidad.127 
La mortalidad esperada relacionada con el TPH es del 44% aproximadamente con acondicionamiento 
mieloablativo y del 15-25% con acondicionamiento no mieloablativo.128 No obstante, se puede 
considerar como una opción por su potencial efecto beneficioso en pacientes jóvenes, sin 
comorbilidades y con elevada carga tumoral.  
Los acondicionamientos no mieloablativos se pueden diferenciar en acondicionamientos de intensidad 
reducida (análogo de las purinas más un alquilante [busulfán o melfalán]) y acondicionamientos no 
mieloablativos (irradiación corporal total 200 cGy asociados o no a un análogo de las purinas). No 
obstante, en un reciente estudio retrospectivo del grupo de EBMT no se han detectado diferencias 
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significativas en supervivencia libre de enfermedad, recaída o mortalidad relacionada con el 
trasplante.135 El acondicionamiento más frecuentemente utilizado es con fludarabina 30 mg/m2/d iv en 
30 minutos del día -8 al día -4 (dosis total 150 mg/m2) y melfalán 70/m2/d iv en 15 minutos días -3 y -2 
(dosis total 140 mg/m2). También se han explorado modificaciones de este acondicionamiento básico 
con la incorporación de anticuerpos monoclonales o policlonales (rituximab, ofatumumab, 
alemtuzumab, timoglobulina, etc.).137 Sin embargo se desaconseja el uso de depleción T (in vivo con 
alemtuzumab o ex vivo) dado que incrementa el riesgo de recaída, siempre elevado en esta 
patología.134,138 La fuente de progenitores más utilizada es la sangre periférica, si bien la de médula 
ósea no ha demostrado inferioridad de resultados. 
Cómo sabemos, retrasar la indicación del TPH alogénico puede ir en detrimento de la supervivencia 
del paciente, por lo que es importante considerar de forma precoz esta opción en pacientes de muy alto 
riesgo. No obstante, se ha demostrado que los pacientes que han recibido tres o menos líneas de 
tratamiento previo al TPH presentan una mejor SLM que los que han recibido más de tres.133,139 
Por último, hay que tener en cuenta la necesidad de asociar el tratamiento quimioterápico a la profilaxis 
para la enfermedad del injerto contra el huésped, que habitualmente consiste en un inhibidor de la 
calcineurina (ciclosporina o tacrolimús y una pauta corta de metotrexato).  
En pacientes que no dispongan de donante emparentado o no emparentado idéntico y con indicación 
de aloterapia, una aproximación posible de la que empieza a haber evidencia con resultados 
prometedores es el TPH con progenitores haploidénticos y profilaxis de enfermedad del injerto contra 
el huésped con ciclofosfamida post-TPH más un inhibidor de la calcineurina.140  
Recomendaciones de tratamiento 
En la indicación de TPH (alogénico) a un paciente con LLC debe tenerse en cuenta:141 
- Los riesgos asociados al TPH (comorbilidades y edad del paciente [< 65 a], características del
donante) y a las preferencias del paciente.
- El riesgo de transformación a síndrome de Richter.
- El riesgo de fracaso en el siguiente tratamiento de rescate que se administrará cuando la
enfermedad progrese de nuevo.
- El riesgo de resultados pobres con alo-TPH (elevada carga tumoral en el TPH o enfermedad
muy resistente).
El TPH alogénico debe valorarse en: 
- Pacientes con LLC de mal pronóstico (citogenética/biología molecular de mal pronóstico [del
17p/TP53; SF3B1; NOTCH1], refractariedad a quimioinmunoterapia...) que han progresado
bajo iBCR y que consiguen una respuesta parcial o completa con un inhibidor de BCL-2
(venetoclax).
- Pacientes con síndrome de Richter que han demostrado quimiosensibilidad (RC o RP).
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No se tienen que incluir en ningún caso en un programa de TPH los pacientes con alteración TP53 o 
con quimiorrefractariedad que responden a un primer iBCR, o aquellos que han necesitado cambiar de 
inhibidor de vía metabólica por intolerancia o toxicidad pero que mantienen la respuesta. En pacientes 
jóvenes diagnosticados de LLC con factores de mal pronóstico es importante practicar el tipaje HLA del 
enfermo y de los familiares a fin de tener identificado un potencial donante. 
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Tabla 3. Estudios en pacientes con LLC receptores de TPH alogénico 

















Muerte por recaída 
Media de 
supervivencia 
21% vs 8% 
81% vs 57% 
70% vs 86% 
35 m vs 25 m 
El TPH parece superior en 
términos de supervivencia global, 
pero no queda claro que las 
poblaciones sean comparables. 
143 








78% vs 55% a 2 a 
No alcazada vs 
30,6 m 
El alo-TPH mejora la SG de los 
pacientes con LLC de alto riesgo. 
144 
Poon et al., 2015 Unicéntrico Retrospectivo 20/32 Alo-TPH 
(AIR)/Quimioterapia 
convencional 
SG 64% vs 25% a 2 a LLC con deleción 17p. 
Dos grupos no comparables. 
133 





Retrospectivo 197 Alo-TPH  SLP (8 a) 
MNR (8 a) 
57% (DE) 
16% (DE) 
Menores de 50 años. Citogenética 
de mal pronóstico (del 17p o del 
11q). 
132,139 
Schetelig et al., 
2017 





Retrospectivo 2.589 Alo-TPH OS2 a/5 a/10 a) 
SLP (2 a/5 a/10 a) 




↑MNR: ↑edad, ↑ECOG, disparidad 
HLA, mismatch sexo D/R. 
↑SLP: ↓edad, ↓ECOG, no auto-
TPH previo, RC/RP al TPH, no 
mismatch sexo desfavorable. 
Sorror et al., 2008 
(Fred Hutchinson 
CC) 
Unicéntrico (II) Prospectivo 82 Alo-TPH OS (5 a) 
SLP (5 a) 





EICRa III-IV: 20% 
EICR crónico severo: 53% 
134,138 






Prospectivo 90 Alo-TPH OS (6 a) 
SLP (6 a) 





EICRa III-IV: 14% 
EICR crónico severo: 55% 
145 
Khouri et al., 2011 
(MD Anderson 
CC) 
Unicéntrico Prospectivo 86 Alo-TPH OS (6 a) 
SLP (6 a) 





EICRa III-IV: 7% 
EICR crónico severo: 56% 
145 
Brown et al., 2013 
(Dana Farber CI) 
Unicéntrico Prospectivo 76 Alo-TPH OS (6 a) 
SLP (6 a) 





EICRa III-IV: 17% 
EICR crónico severo: 48% 
140 





Retrospectivo 117 Alo-TPH 
(haploidéntico) 
OS (2 a/5 a) 
SLP (2 a/5 a) 




Mejores resultados con 
ciclofosfamida post-TPH. 
135 


















Resultados similares con 
acondicionamiento RIC que NMA. 
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Anexo 1. SEGUIMIENTOS 
ICOSEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFÁTICA CRÓNICA EN 
TRATAMIENTO 
Válido mientras el paciente no presente progresión de la enfermedad 
Mes Perfil básico bioquímico. 
Hematología**. 
LDH suero, urato suero, beta2 microglobulina suero, 
proteínas, proteinograma, test de Coombs 
TC tórax y 
abdomen* 
3 x 
6 x x 
9 x x 
12 x x 
16 x x 
20 x 
24 x x 
30 x x 
36 x 
42 x x 
48 x 
54 x x 
60 x 
* Solo en casos con grandes masas adenopáticas. Antes de iniciar un tratamiento con riesgo de producir SLT, practicar TC para
valoración. Ante la sospecha de un SR se aconseja realizar un estudio con PET/TC. Este estudio, además, puede ser útil para
determinar la zona que hay que biopsiar (la lesión con mayor actividad glicídica) para obtener el diagnóstico de la transformación.
** Valorar la determinación de inmunoglobulinas inicial y, en el caso de pacientes con infecciones recurrentes, efectuar el
seguimiento. Al principio del tratamiento es conveniente disponer de serologías de VHB y VHC.
Seguimientos requeridos por el Programa de armonización farmacoterapéutica (PHF) 
Mes ECOG Alteracione
s genéticas 














Ibrutinib en 1ª línea 
Inicio x x x 
Cada 3 meses 
y al final 
x x x 
Ibrutinib en recaída* 
Inicio x x x x 
Cada 3 meses 
y al final 
x x x 




Cada 3 meses 
y al final 
x x x 
(iWLLC) 
x x 
Inicio x x x x 
Cada 3 meses 
y al final 
x x x 
*También se requiere si el paciente es candidato a recibir fludarabina.
**También se requiere. Descartar transformación prolinfocítica o síndrome de Richter. Evaluar la necesidad de tratamiento (IiCLL, 2008).
Registro de efectos adversos, Prueba de imagen con TC al final del tratamiento o antes según criterio clínico.
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ANEXO 2. Esquemas de tratamiento recomendados 
Fármacos y dosificación Frecuencia 
RFC. Ciclo 1  
RITUXIMAB 375 mg/m2/día IV día 1 
FLUDARABINA 25 mg/m2/día IV 30 min, días 1-3 
CICLOFOSFAMIDA 250 mg/m2/día IV, días 1-3 
Cada 28 días 
RFC. Ciclo 2-6  
RITUXIMAB 500 mg/m2/día IV día 1 
FLUDARABINA 25 mg/m2/día IV 30 min, días 1-3 
CICLOFOSFAMIDA 250 mg/m2/día IV, días 1-3 
Cada 28 días 
BENDAMUSTINA. Ciclos 1-6 
BENDAMUSTINA 100 mg/m2/día IV, días 1 y 2 
Cada 28 días x 6 ciclos 
RITUXIMAB 375 mg/m2/día IV día 1, ciclo 1 
RITUXIMAB 500 mg/m2/día IV día 1, ciclos 2-6 
BENDAMUSTINA. Ciclos 1-6 
BENDAMUSTINA 90 mg/m2/día IV, días 1 y 2 
Cada 28 días x 6 ciclos 
CLORAMBUCIL SEMANAL 
CLORAMBUCIL 10 mg/m2/día x 7 días 
Cada 28 días 
CLORAMBUCIL INTERMITENTE  
CLORAMBUCIL 0,4-0,8 mg/kg/día DU 
Cada 15 o 30 días 
CLORAMBUCIL CONTINUO:  
CLORAMBUCIL 4-8 mg/día OR (0,1 mg/kg/día) 
Cada 3-6 semanas 
CLORAMBUCIL PDN 
CLORAMBUCIL 10-12 mg/m2/día x 7 días 
PREDNISONA 50 mg/día OR días 1-4 
Cada 28 días 
IBRUTINIB 420 mg/día Cada 28 días 
OB. Ciclo 1: 1.000 mg días 1, 8 y 15 (el primer día es conveniente la 
administración en dos dosis, 2 días consecutivos (100 + 900) 
Ciclo 2-6: 1.000 mg día 1 
CLB. Ciclos 1-6: 0,5 mg/kg días 1 y 15  
Ciclos de 28 días 
Venetoclax* 
Dadas las precauciones particulares que hay que observar, consultar a los farmacéuticos del 
Servicio de Farmacia antes de iniciar el tratamiento con cualquiera de las nuevas terapias (incluidos 
ibrutinib, acalabrutinib, venetoclax...) a fin de prever posibles interacciones farmacológicas. Si es 
necesario reajustar la medicación de base del paciente, consultar al especialista pertinente (por 
ejemplo, el cardiólogo) para optimizar el tratamiento y efectuar un seguimiento de los posibles 
efectos secundarios de las nuevas terapias. 
*Venetoclax se presenta en comprimidos de 10 mg, 50 mg y 100 mg. La dosis inicial es de 20 mg una
vez al día durante 7 días. La dosis debe aumentarse de forma gradual durante un periodo de 5 
semanas, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 400 mg, para reducir progresivamente la masa 
tumoral y disminuir el riesgo de síndrome de lisis tumoral (SLT). 
Hay que estimar el riesgo del paciente antes del inicio de la terapia. El tratamiento ha de continuar 
hasta la progresión de la enfermedad o hasta que el paciente no lo tolere. Se desconoce, por lo tanto, 
la duración óptima del tratamiento y no se dispone de recomendaciones de discontinuidad en pacientes 
que alcancen una remisión completa con EMR negativa.147  
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Tabla 4. Esquema de ajuste de dosis al inicio del tratamiento con venetoclax 
Semana Dosis diaria de venetoclax 
1 20 mg 
2 50 mg 
3 100 mg 
4 200 mg 
5 y posteriores 400 mg 
El riesgo de SLT aumenta con la masa tumoral y la disfunción renal, por lo que antes de iniciar la 
administración de venetoclax hay que evaluar la masa tumoral y practicar un análisis bioquímico de 
sangre (potasio, ácido úrico, fósforo, calcio y creatinina) previo a cada aumento de dosis y durante la 
fase de ajuste a fin de corregir las anomalías preexistentes. Los agentes hipouricémicos (alopurinol o 
rasburicasa) se empiezan a administrar de dos a tres días antes de venetoclax. El paciente tiene que 
estar muy buen hidratado. Se recomienda que beba entre 1,5 y 2 l de agua diarios, 2 días antes y 
durante la fase de ajuste de la dosis. Hay que valorar la hidratación endovenosa en pacientes en los 
que no se pueda asegurar una adecuada hidratación por vía oral. Venetoclax no se ha estudiado en 
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min y pacientes en diálisis). 
Los pacientes de bajo riesgo (es decir, con todos los ganglios linfáticos < 5 cm y recuento absoluto de 
linfocitos [RAL] < 25 x 109/ l) se pueden tratar de forma ambulatoria con hidratación oral (1,5 a 2 litros), 
alopurinol y estudios de laboratorio frecuentes (predosis, 6 a 8 horas y 24 horas). 
Los pacientes de riesgo medio (es decir, con algún ganglio linfático de 5 cm a 10 < cm o RAL ≥ 25 x 
109/l) se pueden tratar de forma ambulatoria o ingresados según las comorbilidades que presenten. 
Hay que valorar la hospitalización de los pacientes con un aclaramiento de creatinina < 60 ml/min para 
un mejor control e hidratación intravenosa. El alopurinol se utiliza como agente hipouricémico. 
Los pacientes de alto riesgo, es decir, con algún ganglio linfático ≥ 10 cm o algún ganglio linfático ≥ 5 
cm y RAL ≥ 25 x 109/l, se han de hospitalizar durante dos o tres días (primeras dosis a los 20 mg y 50 
mg), lo que permite realizar estudios de laboratorio más frecuentes (predosis, 4, 8, 12 y 24 horas) y la 
administración de fluidos tanto orales (1,5 a 2 litros) como intravenosos (150 a 200 ml/h según 
tolerancia). Aunque la mayoría de pacientes reciben alopurinol como agente hipouricémico, es 
preferible administrar rasburicasa si el ácido úrico está elevado inicialmente. 
Los desequilibrios electrolíticos deben corregirse inmediatamente. La dosis siguiente de venetoclax no 
se ha de administrar hasta que se hayan valorado los resultados del análisis bioquímico de la sangre 
al cabo de 24 horas. Hay que practicar el mismo análisis bioquímico de la sangre al inicio de la dosis 
de 50 mg y en los siguientes incrementos de dosis en el caso de pacientes que siguen con riesgo de 
SLT. 
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Anexo 3. INFECCIONES 
Las infecciones son la causa de aproximadamente el 50% de las muertes de pacientes con LLC, por lo 
que hay que practicar una buena profilaxis antibiótica148–150 (no se recomienda la profilaxis con 
antibióticos a dosis bajas).  
La predisposición a sufrir infecciones se debe en parte a los tratamientos utilizados, que son 
especialmente inmunodepresores, pero también a características intrínsecas de la enfermedad:  
- Hipogammaglobulinemia.
- Alteración funcional de los linfocitos T y natural killer (NK).
- Neutropenia y/o alteración funcional de los neutrófilos.
- Déficits en la actividad del complemento.
- Alteraciones funcionales de los monocitos.
- Defectos en la inmunidad de las barreras mucosas.
Existen varios factores que se han asociado a un intervalo corto de enfermedad hasta la primera 
infección y a un aumento de mortalidad relacionada con la infección, entre los que encontramos la 
presencia de región VH de las inmunoglobulinas no mutada y las alteraciones de P53 y CD38 +.148 Pero 
el riesgo de infección es más elevado en los pacientes con enfermedad más avanzada que en los que 
no han requerido tratamiento. El espectro de las infecciones también varía en función del tratamiento 
utilizado.150  
Las guías IDSA-ASCO recomiendan la profilaxis con cotrimoxazol en pacientes que reciben esquemas 
de quimioterapia que se asocian a un aumento del 3,5% del riesgo de contraer una neumonía por 
Pneumocystis jirovecii.151 Es recomendable valorar asimismo la profilaxis en la enfermedad recurrente 
o refractaria.
Tratamiento convencional con esquemas que incluyen agentes alquilantes: infecciones bacterianas 
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, entre otros). El foco de las infecciones suele ser 
respiratorio. La profilaxis contra la neumonía por Pneumocystis jirovecii es obligada (EME), así como 
el seguimiento mensual de la reactivación de CMV.  
Tratamiento con análogos de las purinas (p. ej., fludarabina). Estos fármacos han alterado el espectro 
de las infecciones añadiendo a las típicas infecciones bacterianas infecciones oportunistas (Listeria, 
micobacterias, Nocardia, Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis, toxoplasma y virus de la 
familia herpes [citomegalovirus, varicela zóster, herpes simple]). El uso simultáneo de glucocorticoides, 
la ausencia de respuesta y el número elevado de tratamientos previos aumentan mucho el riesgo de 
infecciones oportunistas. 
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Tratamiento con terapias dirigidas. Ibrutinib aumenta el riesgo de infección grado ≥ 3 alrededor del 10% 
en primera línea. En enfermedad recurrente, el porcentaje asciende considerablemente hasta el 60%. 
Sin embargo, cuando la enfermedad mejora y, por lo tanto, también la inmunidad humoral, el riesgo de 
infecciones disminuye. Se han reportado casos de infección por Pneumocistys jiroveci asociados a 
ibrutinib en monoterapia. La asociación de ibrutinib con quimioterapia intensiva se ha asociado a un 
alta carga de aspergilosis invasiva. En cuanto a idelalisib, su uso se ha asociado a acontecimientos 
adversos autoinmunes significativos, incluidas neumonitis, hepatitis y colitis. Estos cuadros se 
presentan a menudo de forma no diferenciada, por lo que requieren una gestión inicial con 
antimicrobianos de amplio espectro e investigación de posibles patógenos. La combinación de ilelalisib 
con quimioinmunoterapia aumenta el riesgo de infección (se han reportado cifras de alrededor del 14-
20%) y es comparable a rituximab en monoterapia. Tras la revisión normativa de los medicamentos 
europeos, la Agencia Europea recomienda profilaxis para la neumonía por Pneumocystis jirovecii y 
seguimiento mensual de la reactivación de CMV.152 En último lugar, venetoclax se asocia a neutropenia 
grado 3 o superior en el 40-50% de los pacientes. La combinación de rituximab con venetoclax aumenta 
considerablemente el riesgo de infecciones.153 Hay que tener presente la posibilidad de utilizar factores 
de crecimiento hematopoyético como profilaxis secundaria de las infecciones. 
Las inmunoglobulinas han demostrado reducir la incidencia de infecciones bacterianas graves, pero no 
de las fúngicas ni víricas.154–156 
Se recomienda valorar individualmente la reposición con inmunoglobulinas como tratamiento 
profiláctico de infecciones bacterianas en pacientes con infecciones graves o recurrentes de tipo 
bacteriano y que no responden al tratamiento antimicrobiano (≥ 1 infección grave en los últimos 12 
meses o ≥ 2 en los últimos 6 meses que requieran hospitalización y administración de antibiótico IV o 
prolongada),157,158 especialmente en pacientes con hipogammaglobulinemia secundaria y nivel sérico 
de IgG < 4 g/l (excluida paraproteína).  
La dosis inicial recomendada es de 0,4 g/kg cada 3-4 semanas durante 1 año, si bien se puede 
aumentar en caso de infecciones graves (0,6 g/kg) o reducir si el paciente se mantiene libre de episodios 
de infección (0,2 g/kg). El tratamiento con inmunoglobulinas no debe mantenerse si no hay beneficio 
clínico. Si después de un año de tratamiento los niveles de IgA e IgM se normalizan, se puede intentar 
suspender el tratamiento con inmunoglobulinas.158 
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Anexo 4. SÍNDROME DE LISIS TUMORAL 
El síndrome de lisis tumoral (SLT) es una alteración metabólica causada por la destrucción de un gran 
número de células neoplásicas de proliferación rápida. Se caracteriza por hiperuricemia, 
hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. También se puede desarrollar acidosis y con 
frecuencia se presenta insuficiencia renal aguda. 
El paciente puede presentar hiperuricemia en el momento de la QT. El aumento de los niveles séricos 
de ácido úrico procedentes de los ácidos nucleicos causa un ambiente local ácido que puede determinar 
la precipitación de ácido úrico en la médula y en los túbulos colectores del riñón provocando 
insuficiencia renal (IR). La acidosis láctica y la deshidratación pueden contribuir asimismo a la 
precipitación de ácido úrico en los túbulos renales. El hallazgo de cristales de ácido úrico en la orina es 
una clara evidencia de nefropatía por ácido úrico. Hay que monitorizar la función renal y los valores de 
ácido úrico para prevenirla en los pacientes que reciben tratamiento con fludarabina y/o anticuerpos 
monoclonales. 
La liberación del fosfato intracelular procedente de la lisis tumoral puede causar hiperfosfatemia y una 
depresión recíproca del calcio sérico que provoca irritabilidad neuromuscular y tetania. La deposición 
de fosfato de calcio en el riñón y la hiperfosfatemia también pueden causar insuficiencia renal. Por otra 
parte, el potasio es el catión intracelular principal y la destrucción masiva de las células malignas puede 
dar lugar a hiperpotasemia. Esta, en pacientes con insuficiencia renal, puede producir rápidamente 
arritmias ventriculares y muerte súbita. 
El reconocimiento y prevención de los riesgos son los pasos más importantes en el manejo de este 
síndrome. Actualmente hay desacuerdo respecto al riesgo de SLT de los pacientes con LLC y la 
prevención con agentes hipouricémicos, además de la hidratación de los pacientes. Posiblemente, el 
tratamiento tiene que ser individualizado y basado en el recuento de leucocitos circulantes, el estado 
de la médula la ósea y la función renal. 
El enfoque preventivo estándar consta de la administración de alopurinol, alcalinización urinaria e 
hidratación agresiva. En algunos casos concretos, en pacientes de alto riesgo para la profilaxis del 
síndrome de lisis tumoral, con niveles elevados de uratos, leucocitosis elevada y/o grandes volúmenes 
tumorales y alteraciones de la función renal, se puede considerar excepcionalmente el uso de 
rasburicasa. Este fármaco actúa de forma rápida disminuyendo los niveles de ácido úrico en cuestión 
de horas, pero puede causar reacciones de hipersensibilidad como, por ejemplo, broncoespasmo, 
hipoxia e hipotensión. El uso de rasburicasa está contraindicado en pacientes con deficiencia de 
glucosa-6-fosfato porque son incapaces de descomponer el peróxido de hidrógeno, un producto final 
de la reacción de urato oxidasa. Pese a la profilaxis agresiva, pueden aparecer síndrome de lisis tumoral 
y/u oliguria o anuria e IR. También hay que prevenir el empeoramiento de la hipocalcemia sintomática 
debida a la inducción de alcalosis durante la infusión de bicarbonato. La administración de bicarbonato 
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de sodio también puede conducir a la precipitación de fosfato de calcio urinario, que es menos soluble 
en el pH alcalino. Los casos graves pueden requerir el uso de técnicas de depuración extracorpórea.  
PROPUESTA DE INDICADORES PARA EVALUAR EL SEGUIMIENTO DE LOS RESULTADOS 
A partir de la fecha inicial de aplicación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación 
del la leucemia linfática crónica se establecen los indicadores de calidad citados a continuación. Sería 
deseable que la evaluación y el seguimiento de dichos indicadores fueran realizados por los mismos 
miembros responsables de la elaboración de la presente ICO-ICSPraxis, con la colaboración 
complementaria necesaria en cada caso (personal data manager, Comité de Evaluación externo, etc.). 
Indicadores de proceso. Valoración de los procedimientos diagnósticos y de estadiaje en los 
pacientes con LLC a través de los indicadores siguientes: 
▪ Registro de los datos siguientes, esenciales en el momento de iniciar el tratamiento:
 Demográficos: edad, sexo.
 Diagnósticos.
 De estadiaje y pronósticos.
Estándar: presencia de los datos citados en ≥ 90% de los pacientes. 
▪ Número y porcentaje de pacientes tratados según las recomendaciones de la ICO-ICSPraxis. Esta
evaluación debería ser realizada  por un Comité de Evaluación externo, independiente de los
miembros responsables del tratamiento y del seguimiento de dichos pacientes, así como de los
miembros implicados en la elaboración y aprobación de esta guía.
Indicadores de resultado. Valoración de los resultados clínicos en los pacientes diagnosticados de 
LLC y tratados en el Instituto Catalán de Oncología según las recomendaciones del ICO-ICSPraxis a 
partir de estos parámetros: 
▪ Tasa de remisiones completas, parciales, parciales con linfocitosis y respuesta global.
▪ Porcentaje de pacientes con enfermedad refractaria.
▪ Supervivencia libre de tratamiento, supervivencia libre de progresión y supervivencia global.
Estándar: ≥ 80% 1r año, aumentando el 5% cada año hasta alcanzar el 95% el 3r año de la implantación 
(excluyendo a los incluidos en ensayos clínicos). 
Se propone una revisión anual de los resultados clínicos y de complementación y seguimiento de la 
ICO-ICSPraxis en la que estén implicados, entre otros, los encargados de elaborarla. Dicha revisión 
debe permitir detectar el grado de adaptación de los diferentes hospitales del ICO a la guía e identificar 
posibles errores tanto en las directrices y recomendaciones establecidas en la misma como en su 
aplicación en los diferentes hospitales, estableciendo las adaptaciones oportunas en cada caso. Se 
revisará asimismo la idoneidad de los indicadores de calidad propuestos para una posible corrección 
(reducción, ampliación o sustitución de dichos indicadores). 
Por último, se considera que habrá que efectuar una revisión y actualización de las recomendaciones 
de la presente ICO-ICSPraxis con una periodicidad de dos años, o cuando se disponga de nueva 
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evidencia que implique un cambio en la práctica clínica diaria, por parte de los responsables de 
elaborarla, en la que habrá que aplicar los mismos criterios utilizados para crearla. 
PROFESIONALES A QUIENES VA DIRIGIDA LA GUÍA 
Profesionales del ICO y del ICS y hematólogos clínicos, tanto de los centros de referencia como de la 
Red Comarcal. 
FECHA DE EDICIÓN O DE LA ÚLTIMA ACTUALIZACIÓN 
Primera edición: noviembre de 2012.  
Segunda edición: Fecha revisión  interna mayo de 2020. 
Fecha revisión externa junio de 2020. 
Fecha edición  octubre de 2020. 
PREVISIÓN SOBRE ACTUALIZACIÓN DE LA GUÍA 
Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guía, según los criterios 
empleados en el momento de su elaboración, cada dos años o cuando se disponga de nueva evidencia 
que implique un cambio en la práctica clínica diaria.  
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